






Secção Autónoma de Ciências da Saúde da 




"Demência e Infertilidade Masculina: da bancada 






























Universidade de   Secção Autónoma de Ciências da Saúde da    












"Demência e Infertilidade Masculina: da bancada 
para a sociedade" 
 
 
Tese apresentada à Universidade de Aveiro para cumprimento dos requisitos 
necessários à obtenção do grau de Mestre em Biomedicina Molecular, 
realizada sob a orientação científica do Doutor José Paulo Rainho, 
Coordenador da Unidade de Transferência de Tecnologia da Universidade de 
Aveiro e coorientação da Doutora Odete Abreu Beirão da Cruz e Silva, 
Professora auxiliar da Secção Autónoma de Ciências da Saúde da 










o júri  
 
 
Presidente             Professora Doutora Ana Gabriela Henriques  




Prof.ª Doutora Odete Abreu Beirão da Cruz e Silva  
 
 
Prof.º Doutor Telmo Vieira 
Partner na PremiValor Consulting e docente no Instituto Superior de Economia e Gestão. 
 
Prof.º Doutor José Paulo Rainho   
Coordenador da Unidade de Transferência de Tecnologia da Universidade de Aveiro. 
 
Prof.ª Doutora Odete Abreu Beirãoda Cruz e Silva 















Agradeço ao Professor Doutor José Paulo Rainho, orientador deste trabalho, com quem discuti e 
compreendi as ideias que quis desenvolver para formular a tese.  
Agradeço-lhe também todas as indicações e referências que puderam enriquecer esta 
investigação e a detalhada e interessada revisão do texto final. 
Agradeço à Professora Doutora Odete Abreu Beirão da Cruz e Silva, diretora de curso do 
Mestrado em Biomedicina Molecular, pela coordenação e apoio.    



















 Os grupos de investigação em Neurociências e Sinalização Celular do Centro de Biologia 
Celular da Universidade de Aveiro desenvolvem atividades de investigação nas áreas da demência 
e andrologia, respetivamente.   
 A doença de Alzheimer afeta cerca de 34 milhões de pessoas em todo o mundo e 100 mil 
em Portugal. Por sua vez, a infertilidade masculina afeta cerca de 10% dos casais portugueses.  
 Por forma a valorizar conhecimento nestas duas vertentes científicas, a Universidade de 
Aveiro promoveu a criação de um spin-off, a 2Ctech, que permita a passagem do conhecimento 
científico para o mercado. Para que isso se verifique é necessário analisar seletivamente alguns 
indicadores associados à doença de Alzheimer e infertilidade masculina na investigação, 
desenvolvimento e inovação. Além disso, é importante recorrer à proteção das invenções através 
das patentes. Este processo é posterior à realização de uma prospeção tecnológica, que tem 
como objetivo a planificação das atividades de investigação e desenvolvimento.  
 Os processos de valorização de conhecimento implementados foram eficientes e a análise 
dos indicadores em questão permitiu concluir que em Portugal não existe produção de 
conhecimento suficiente nas áreas sob estudo. Consequentemente, há um défice no 
desenvolvimento de patentes e criação de mercados.   
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 The Neuroscience and Signal Transduction research groups at the Centre for Cell Biology 
(CBC) from Aveiro University pursue research activities in the areas of dementia and andrology.  
 There are around 34 million people worldwide suffering from Alzheimer disease and 100 
thousand in Portugal. Male infertility affects 10% of Portuguese couples  
 In order to support technology transfer in these areas, the University of Aveiro promoted 
a spin-off company, 2Ctech, which introduces scientific know how into the marketplace. Thus, 
prompting the need to analyze separately specific indicators related to Alzheimer’s disease and 
male infertility in the areas of investigation, development, and innovation .Furthermore, it is of 
the utmost importance to protect inventions through patenting. This process is subsequent to 
technological forecasting with a goal to plan research and development activities.  
 The technology transfer tools were accurately applied and by the indicators analysis it is 
possible to conclude that in Portugal the knowhow production in those areas is not sufficient. 
Therefore, there is a reduced patenting developing and marketplace creation. 
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1.1 Caraterização do envelhecimento e taxa de natalidade na população 
portuguesa  
 
 A população portuguesa estima-se, de acordo com o instituto nacional de estatística 
(INE), em 10 561 614 habitantes dos quais 267 785 pertencem à região autónoma da Madeira 
e 246 746 aos Açores. A população idosa, ou seja, pessoas com idade igual ou superior a 65 
anos, correspondia, em 2001, a 16,5% atingindo cerca de 18% em 2009. Ainda em 2009, os 
dados apontam para os 8,4% na faixa etária superior ou igual a 75 anos e4,5% % na faixa etária 
superior ou igual a 80 anos (INE, 2010). Todos estes dados relativos a 2009 indicam que existe 
um rácio de jovens por idosos de 1:2 (Carrilho and Patricio, 2010) com tendência para um 
cenário menos favorável até 2050, (INE, 2003).  
 Com vista a uma melhor caraterização da população idosa portuguesa é importante 
analisar a esperança média de vida à nascença. Comparando o intervalo de tempo decorrente 
entre 2000 e 2002 com o intervalo de 2008 a 2010, verificou-se um aumento da esperança 
média de vida de 2,49 anos para ambos os sexos (2,90 para os homens e 2,04 para as 
mulheres), (INE, 2010). A população residente em Portugal tem envelhecido cada vez mais, 
dado o aumento da esperança média de vida e o facto de nascerem cada vez menos crianças 
no país.  
 É ainda pertinente observar o nível de dependência dos idosos, uma vez que este fator 
aumenta com a idade. Em 2006, 62,8% dos idosos viviam com o respetivo companheiro/a 
enquanto 20,7% viviam sozinhos e 16,5%, já sem companheiro/a, viviam com familiares 
(Unidade de comunicação e imagem, INE,2007). Dados do INE relativos ao ano de 2001 
mostram ainda que 8,5% dos idosos, com algum tipo de incapacidade física, com mais de 65 
anos e 20,2% com mais de 85 anos estavam institucionalizados (Gonçalves, C.).  
 Num estudo realizado por Walter A. Kukull et al. em 2002, relacionado com a 
incidência da demência e da doença de alzheimer (DA) concluiu-se que a taxa de incidência 
destas doenças aumenta de acordo com a idade. No caso da DA foi registado um pico entre os 
80 e 89 anos de idade (Kukull et al. 2002). Por forma a combater o declínio cognitivo e mental 
que os doentes experimentam na DA, é crucial a implementação de medidas de precaução, 
tais como: atividade mental e física, dieta equilibrada, entre outras. Foram ainda identificados 
fatores como a inclusão social e a educação como possíveis agentes protetores no que diz 
respeito ao envelhecimento mental, num estudo levado a cabo no norte de Portugal. Contudo, 
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quando submetido a uma faixa etária superior, o estudo não obteve as mesmas conclusões 
(Paulo et al. 2011).  
  
 Ao longo da tese será ainda abordada a infertilidade masculina tendo como base o 
problema do diagnóstico precoce, e consequentemente, de um tratamento mais eficiente. 
Para uma melhor compreensão deste problema, de seguida serão apresentados alguns dados 
relativos a Portugal nos últimos anos.  
 Partindo do ano de 2006, conclui-se que os valores do índice de fecundidade não são 
constantes, registando-se, em 2009, um índice de fecundidade1 de 1,32 e em 2008 e 2010 um 
valor de 1,37. Relativamente ao número de nados vidos de mulheres residentes em Portugal, 
este aumentou 1,9% de 2009 para 2010 (Serviço de comunicação e imagem, INE,2011). A 
idade média de uma mulher grávida do primeiro filho aumentou de 26,8 para 28,9 entre 2001 
e 2010. As mulheres portuguesas em idade reprodutiva (dos 15 aos 49 anos) estão a ter o 
primeiro filho mais tarde (Serviço de comunicação e imagem, INE,2011), o que pode refletir-se 
muitas vezes em problemas de infertilidade, uma vez que esta aumenta com a idade, tal como 
demonstram alguns estudos.  
 A infertilidade foi reconhecida, pela organização mundial de saúde (OMS), como um 
problema de saúde pública e tem vindo a agravar-se principalmente em países desenvolvidos 
(Schmidt and Munster 1995; Isaacs 2005). Em algumas regiões pode mesmo influenciar o 
crescimento económico da população (Schmidt and Munster 1995).  
 Para evitar tais situações, os meios de comunicação entraram em ação, 
disponibilizando cada vez mais informação ao público mediante diversas estratégias de 
marketing e mobilizando esta mesma população para um aumento na prevalência da 
infertilidade (Wagner and Stephenson 1992; Schmidt et al. 1995; Sundby and Schei 1996; 
Lunenfeld and Van Steirteghem 2004). As causas são variadas e incluem fatores masculinos, 
endometrioses, fatores ovulatórios, uterinos ou, ainda, infertilidade sem causa conhecida.  
 Para a presente tese, é importante ter em mente a infertilidade causada por fator 
masculino. Esta é responsável por cerca de 40% dos casos de acordo com dados registados em 
2005, (Vladimiro et. Al 2010).  
                                                             
1





1.2 Avanços científicos nas duas vertentes de investigação  
 
 As caraterísticas patológicas que definem a DA são a presença de placas de amiloide, 
formadas a partir da deposição de fragmentos neurotóxicos de beta amiloide (Aβ), e 
emaranhados de tranças neurofibrilares (Post et al. 2006; Ballard et al. 2011). Além destes 
marcos, destacam-se ainda a perda de modulação da neuro transmissão pela acetilcolina e a 
astrocitose (Bolognesi et al. 2009; Alexopoulos et al. 2011).  
 O processamento da proteína percursora de amiloide (APP), da β- e da γ-secretase 
conduz à formação dos péptidos Aβ (Aβ1-40 e Aβ1-42) que, por sua vez, podem agregar 
formando oligómeros de Aβ tóxicos. Este péptido é importante para o desempenho de funções 
fisiológicas por parte da célula, inibição do crescimento neurítico, plasticidade sináptica e 
processamento da APP. A sua agregação inicia-se no cérebro cerca de 10 anos antes do 
aparecimento dos primeiros sintomas da demência, em pessoas idosas propensas ao 
desenvolvimento de DA (Golde et al. 2011).  
 Os emaranhados de tranças neurofibrilares são essencialmente constituídos pela 
proteína tau, de associação aos microtúbulos, que se apresenta na sua forma fosforilada. A 
formação destes emaranhados é despoletada por concentrações tóxicas de Aβ e tem como 
consequências a disfunção sináptica e a morte das células neuronais (Ballard et al. 2011). 
 São já conhecidas algumas causas genéticas da DA, tais como: mutações em genes 
codificadores da APP, presenilina 1 (PSEN1), PSEN2 e ainda SORL1 no caso de se tratar de DA 
tardia. As proteínas presenilina estão presentes na γ-secretase, que é responsável pela 
clivagem da APP com posterior formação de Aβ. A proteína SORL1 promove uma diminuição 
na interação da APP com a β-secretase (Ballard et al. 2011).   
 No seguimento desta breve contextualização surge a necessidade de identificar meios 
para prevenir, estabilizar e, se possível, curar a doença. Nos últimos 25 anos têm sido feitos 
avanços científicos no sentido de consolidar conhecimentos acerca do funcionamento de 
biomoléculas presentes em células e organismos e, assim, desenvolver potenciais terapias para 
a DA (Golde et al. 2011). 
 Num estudo conduzido por Borroni et al em 2003, alterações no rácio das isoformas da 
APP demonstraram ser bons indicadores de uma outra doença que poderá evoluir para DA- 
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comprometimento cognitivo leve (CCL). Já em 2006, Poste et al descobriu que os níveis de 
SAPP e de α-SAPP no líquido cefalorraquidiano eram importantes para diferenciar o 
diagnóstico de CCL e DA (Post et al. 2006).  
 Após alguns projetos realizados em 2009 acerca do papel da disfunção mitocondrial na 
DA, os investigadores voltaram as suas atenções para possíveis tratamentos antioxidantes 
dado que esta disfunção pressupõe a produção de espécies reativas de oxigénio (ERO) que vão 
afetar as mitocôndrias e o seu funcionamento. Com base nisto, os investigadores 
desenvolveram antioxidantes direcionados para as mitocôndrias, como o MitoQ que se 
encontra na fase II dos ensaios clínicos (Bolognesi et al. 2009). Num estudo com ratinhos, a 
utilização do MitoQ promoveu o abrandamento da neuro toxicidade induzida pelo Aβ em 
neurónios corticais, preveniu o aumento da produção de ERO e, consequentemente a perda 
do potencial de membrana da mitocôndria, (McManus et al. 2011).  
 Como a DA resulta de vários eventos patológicos, os investigadores desenvolveram 
uma terapêutica que atacasse diversos alvos em alternativa à terapêutica tradicional 
direcionada apenas para um alvo, que demonstrou ser paliativa e não curativa. Foi então que 
surgiu a terapia utilizando apenas um ligando que ataca diversos alvos, em inglês designado 
como multitarget- directed ligand (MTDL), e que é hoje centro de grandes atenções por parte 
de universidades e de indústrias farmacêuticas. Um exemplo de um MTDL para a DA, que está 
em fase II dos ensaios clínicos, é o ladostigil desenvolvido pelo professor Youdim. Este 
composto é o resultado da combinação entre estruturas de rivastigmine (inibidor da 
acetilcolineasterase) com rasagiline (inibidor da monoaminoxidase B). Esta terapia mostrou ter 
uma ação neuro protetora e contribui ainda para a estabilização do potencial de membrana 
(Bolognesi et al. 2009).  
 Recentemente surgiu em Portugal uma empresa, a 2CTech, cujas áreas de investigação 
são a demência e a andrologia. No que diz respeito à DA, esta empresa é a primeira em 
Portugal a efetuar o diagnóstico neuro químico usando biomarcadores e genotipagem. Este 
método, além de ser mais específico e sensível, promove o diagnóstico precoce que 
representa um problema na sociedade atual.   
 Os biomarcadores podem ser definidos como caraterísticas medidas objetivamente 
que refletem processos normais ou patológicos, ou que respondem a intervenções 
terapêuticas. A 2CTech proporciona também testes que medem os níveis no LCR de Aβ42, tau, 
e tau fosforilada e testes genéticos para determinar mutações que sejam indicativas de 
predisposição para DA através de análises ao sangue.  
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 Os avanços científicos vão certamente ajudar a comunidade médica e científica a 




 O processo pelo qual o gameta masculino é formado designa-se espermatogénese.  Em 
primeiro lugar, ocorre a renovação e diferenciação de células estaminais, perto da parede 
exterior dos túbulos seminíferos do testículo, que dão origem a células com capacidade de 
proliferar, as espermatogónias. Estas células, por sua vez, sofrem divisão mitótica e maturação 
levando à formação de espermatócitos primários que sofrem meiose I, formando duas células 
haploides, os espermatócitos secundários. Estes sofrem meiose II dando origem a quatro 
células do mesmo tamanho, os espermatídios, que migram para o lúmen. Quando abastecidos 
com nutrientes das células de Sertoli, estes originam espermatozoides que se tornam móveis 
no epidídimo. 
 Este processo é extremamente complexo e depende da expressão de uma vasta gama 
de genes, o que significa que a ocorrência de mutações num desses genes pode causar 
infertilidade masculina. Além disso, a espermatogénese é também controlada pelos 
microRNAs que são essenciais para o crescimento e diferenciação. Foi demonstrado 
cientificamente que há comprometimento destas vias em casos de tumores de células 
germinativas testiculares. As principais causas associadas à infertilidade são: defeitos no 
desenvolvimento do sistema urogenital, defeitos genéticos do sistema endócrino, e defeitos 
na gametogénese, ereção, ejaculação ou fecundação. A ausência congénita bilateral dos vasos 
deferentes (CBAVD) é uma das causas de infertilidade melhor caraterizadas, tendo como 
resultado azoospermia obstrutiva primária. A mutação identificada até agora para a CBAVD, 
está no gene regulador da condutância transmembranar da fibrose cística.  
 Ao longo dos últimos nove anos, a função reprodutora masculina tem-se tornado mais 
compreensível, pois têm sido feitos avanços científicos na área das células estaminais das 
gónadas e da terapia génica. Um dos avanços emergentes está relacionado com a contraceção 
masculina através da marcação de proteínas expressas na linha germinativa masculina. 
 Por outro lado, os investigadores estão concentrados no desenvolvimento de 
pequenas moléculas específicas que possam ser adicionadas ao gel espermicida dado que o 
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esperma expressa recetores odorantes úteis no processo de fertilização. Ao ligarem-se a estes 
recetores as moléculas iriam confundir os espermatozoides e, consequentemente evitar a 
fertilização. Gamendazole, um composto cujo alvo são as células de Sertoli, demonstrou ter 
uma boa especificidade e eficácia em modelos animais, sendo um potencial agente para a 
contraceção masculina. 
 Os mRNAs e microRNAs podem ser úteis para fornecer informações sobre a expressão 
do gene das células germinativas testiculares. Este é um avanço importante uma vez que é um 
método não invasivo. 
 Outra área em destaque é a das células estaminais das gónadas com o objetivo de 
alcançar o rejuvenescimento da fertilidade, ou ainda para aplicar como terapia genética e para 
a produção de células estaminais pluripotentes. A realização de um transplante utilizando 
estas células pode ser útil para pacientes com cancro cuja fertilidade pode ser restaurada após 
recuperação da cirurgia. No entanto, é necessária a definição de marcadores humanos para 
que estas células possam ser purificadas de forma adequada. Em 2006, Guan et al concluíram 
que as células estaminais de ratinhos adultos apresentavam plasticidade chegando mesmo a 
originar células multipotentes com a capacidade de se diferenciarem nas três camadas 
germinativas. No seguimento destes trabalhos científicos, é importante que sejam feitos 
estudos adicionais capazes de se concentrar na capacidade de utilização destas células como 
terapia sem as tradicionais preocupações éticas associadas com a utilização de células 
estaminais embrionárias humanas. 
 As células estaminais são, sem dúvida, um campo promissor, embora as células 
estaminais embrionárias representam uma exceção sendo difícil avançar devido a questões 
morais e éticas impostas não só por governos, mas também pela população. Alternativamente, 
as células pluripotentes, obtidas a partir de células estaminais reprodutoras masculinas, serão 
capazes de restaurar a espermatogénese em casos de falha espermatogénica secundária, após 
o transplante. Podem ainda ter outras aplicações como fontes renováveis de células para uma 
variedade de doenças relacionadas com o envelhecimento. 
 A 2CTech também contribui com avanços científicos na área de infertilidade, na 
medida em que promove a criação de análises de ADN dos espermatozoides, importante dado 
que a integridade da cromatina é crucial para que a gravidez seja bem-sucedida. Além disso, 
realiza ainda investigação científica no sentido de identificar biomarcadores para avaliar a 
função reprodutora masculina, proporcionando melhores ferramentas para a análise de 
parâmetros de esperma. 
8 
 
1.3 Problemas associados ao diagnóstico e à terapia 
 
 Atualmente, apenas estudos post mortem são conclusivos no diagnóstico da DA, 
(Ballard et al. 2011). No entanto, com o aperfeiçoamento das técnicas e a implementação de 
novos critérios estamos a entrar numa nova era em que este problema pode ser 
ultrapassado. Por agora, os cientistas devem voltar a sua atenção para um diagnóstico precoce 
que seja mais preciso por forma a permitir que os pacientes e respetivas famílias possam 
planear a vida futura, quer a nível pessoal, quer a nível financeiro, tendo acesso a um 
tratamento e cuidado apropriados. 
 Em 1984, foram propostos critérios para a DA, NINCDS-ADRDA, ainda hoje utilizados 
no diagnóstico desta doença (McKhann et al. 1984). Segundo estes critérios é necessária uma 
avaliação neuro psicológica para detetar a presença de deficiência cognitiva e uma suspeita de 
existência de demência para um diagnóstico clínico de possível ou provável DA (Blacker et al. 
1994). 
 Anos antes do aparecimento dos primeiros sintomas clínicos, é possível identificar um 
padrão de DA no cérebro tornando a intervenção precoce possível. Porquê recorrer a uma 
intervenção precoce? Porque a terapia é mais eficaz quando há menos danos provocados por 
amiloide e tau hiperfosforilada. Além disso, a intervenção precoce pode evitar o aparecimento 
de efeitos secundários que advêm da inflamação, da apoptose e da oxidação, ao estar 
diretamente voltada para eventos como estes que desempenham um papel importante nas 
fases iniciais da DA. Tem havido várias revisões sobre os critérios NINCDS-ADRDA 
recentemente, a fim de permitir o diagnóstico aquando do aparecimento dos primeiros 
sintomas, antes do início da demência, (Dubois et al. 2007).  
 Outro problema associado a este sistema de critérios baseia-se na distinção entre CCL 
e DA. O problema reside na inclusão de todos os pacientes com CCL em estudos randomizados 
sem prévia seleção com o objetivo de incluir o maior número possível de pacientes com CCL 
que tenham DA prodrómica. O resultado é a administração de terapias para indivíduos que 
não têm DA ou não vão desenvolver a mesma durante um longo período de tempo levando 
em última instância a um diagnóstico errado. Uma possível solução pode ser limitar o número 
de indivíduos com DA prodrómica expostos a estas terapias excluindo aqueles que não têm 
DA, (Dubois et al. 2007).  
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 A maioria dos problemas associados ao diagnóstico surge no seguimento de existirem 
ainda muitas dúvidas acerca base molecular da DA, o que representa um abrandamento para a 
ciência que não pode desenvolver novos biomarcadores capazes de um diagnóstico mais 
rápido e correto. Os biomarcadores são agora reconhecidos como alterações estruturais 
cerebrais visíveis em imagens de ressonância magnética (RM) com alteração precoce e extensa 
do lobo temporal medial (LTM), alterações da neuro imagem molecular visíveis através da 
tomografia por emissão de positrões, e alterações nos biomarcadores do LCR. No entanto, os 
critérios de diagnóstico atuais inserem-se num contexto clínico onde não há nenhum 
biomarcador-diagnóstico definitivo.  
 Em suma, o objetivo é desenvolver um quadro para a DA que inclua os estágios 
prodrómicos fazendo uma ligação também com os biomarcadores, (Dubois et al. 2007). 
   Ao longo dos últimos 30 anos muitos esforços têm sido feitos para identificar 
diferentes alvos atribuindo-lhes funções específicas na patogénese da DA, mas o medicamento 
eficaz ainda está para chegar (Bolognesi et al. 2009). O objetivo dos cientistas é melhorar a 
memória através da ativação da neuro transmissão colinérgica, ou usando antioxidantes e 
bloqueadores de canais de cálcio. Mais recentemente, as atenções têm-se centrado na 
redução da deposição de Aβ ou tau, bem como na proteção dos neurónios que promovem a 
formação de sinapses e a neurogénese, (Crews and Masliah 2010).  
  Ao serem administradas a um paciente tradicional, as terapias atuais (inibidores de 
acetilcolineasterase e memantine) demonstram benefícios mínimos que não são 
sustentados. Além disso, não há nenhuma evidência de que qualquer um destes tratamentos 
seja capaz de alterar a progressão da doença, (Golde et al. 2011).  
 Em relação às estratégias neuro protetoras, estas não ganharam muita atenção no seio 
da comunidade científica mostrando progressos muito ligeiros em relação aos novos 
medicamentos para a DA. Isto pode ser explicado por diversas razões: a lacuna existente 
relativamente aos mecanismos de lesão neural; a dúvida sobre quais os melhores alvos para 
evitar o aparecimento/progressão da doença; a inadequação dos modelos animais atuais e a 
incerteza de ao aliviar mudanças comportamentais nesses modelos, essa alteração se refletir 
em humanos; a falta de registos de sucesso no que diz respeito à transição de drogas neuro 




 Por outro lado, a comunidade científica tem também de enfrentar problemas que não 
são do foro médico, como suporte financeiro para a realização de ensaios de prevenção ou de 
intervenção precoce. Se os avanços médicos e científicos obtiverem resultados, e, para isso, 
tiverem que gastar mais dinheiro do que o esperado, os obstáculos financeiros serão ainda 




 O alicerce do diagnóstico de rotina para o sexo masculino é a análise do sémen. É 
feita em várias clínicas de fertilidade, mas tem as suas limitações sendo um teste superficial e 
limitado à presença ou ausência de esperma no ejaculado, à concentração, motilidade e 
morfologia de espermatozoides, e à presença de outras células, como células sanguíneas 
espermatogénicas e glóbulos brancos. São também avaliados parâmetros como o volume, 
tempo de liquefação, pH e presença ou ausência de frutose. Esta análise não testa o potencial 
de fertilidade e apenas é diagnosticada infertilidade no caso de azoospermia2 (Matzuk and 
Lamb, 2008). 
 Há também uma outra forma de fazer o diagnóstico através da análise dos 
defeitos genéticos em genes associados com a infertilidade masculina. Porém, existe uma 
barreira na identificação das mutações genéticas - as etiologias multifatoriais. Para ultrapassar 
este problema, são necessários mais testes de monitorização genéticos para defeitos em genes 
associados à infertilidade, (Matzuk and Lamb 2008). O procedimento tradicional usado hoje 
em dia para casais inférteis é a tecnologia de reprodução assistida (TRA), que visa dar origem a 
uma descendência saudável e viável. A técnica de FIV demonstrou ser ineficaz em casais cuja 
causa de infertilidade era masculina até o aparecimento de ICSI. No entanto, questões 
intrínsecas à segurança de procedimentos de TRA persistiram durante cerca de 30 anos após o 
primeiro procedimento da FIV, e 16 anos, no caso da ICSI. Até à data, as pesquisas feitas 
forneceram um quadro incompleto e controverso dos riscos associados com a TRA. De acordo 
com os investigadores, crianças concebidas mediante procedimentos de ICSI estão em maior 
risco de desenvolver defeitos congénitos, defeitos dos cromossomos sexuais, e gestações 
múltiplas, (Matzuk and Lamb 2008). 
                                                             
2 Azoospermia-ausência de espermatozoides no ejaculado  
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 Com base nos problemas identificados anteriormente, é muito importante 
identificar o estado da arte nestas duas áreas, a fim de desenvolver produtos capazes de 
preencher essas lacunas. Primeiro, é importante dar resposta a algumas perguntas: "Quais são 
os países mais afetados?”, “Onde estão os principais investigadores?" e "Onde estão as 
principais empresas na comercialização de produtos que oferecem benefícios para as 
respetivas populações?”. Com estas respostas será possível avançar para o próximo nível que 
tem como finalidade conhecer as leis que fazem a pesquisa e desenvolvimento de produtos 
possível. 
 
1.4 Investigação translacional  
 
 Este ramo da ciência ajuda a transformar as ideias em inovações, como por exemplo, 
novos produtos de saúde, colocando estas mesmas inovações num ponto em que se torna 
atraente para indústrias médicas, farmacêuticas, ou de biotecnologia, desenvolvê-las. 
 Embora a pesquisa nas universidades e nas empresas produza muitas descobertas e 
invenções que têm potencial para melhorar a saúde, transformar essas ideias em produtos 
comercializáveis pode revelar-se extremamente difícil. 
 A pesquisa biomédica está a crescer, mas o seu impacto em termos de novas terapias 
e diagnósticos, está a desenvolver-se muito mais lentamente. A investigação translacional é 
vista como uma solução para esta disparidade, garantindo que a recompensa das descobertas 
é efetivamente 'traduzida' em benefícios no dia-a-dia da medicina. 
 Vejamos o exemplo dos biomarcadores de diagnóstico do LCR como o Aβ e a proteína 
tau. Antes de serem colocados no mercado têm que passar várias etapas, com diferentes fases 
cada. Numa primeira etapa, os biomarcadores para a DA seriam usados para selecionar os 
pacientes, ou para desenvolver uma amostra para pacientes com probabilidade de progressão 
da doença, num determinado período de tempo. Na segunda etapa, os biomarcadores terão 
de provar que a terapia é adequada promovendo modificações no alvo. Finalmente, na 
terceira fase, os biomarcadores podem ser usados como parâmetros de substituição (Golde et 
al. 2011). Para validar um biomarcador tem que haver um consenso a nível científico que ligue 
o mesmo a mecanismos da doença e que este possa prever os resultados clínicos. Além disso, 
os efeitos da droga sobre o biomarcador devem estar relacionados com os mesmos efeitos na 
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evolução clínica. Idealmente, um biomarcador deve conseguir captar os efeitos do tratamento, 
sendo estes confirmados por estudos clínicos de múltiplas intervenções (Aisen 2009). 
 O desenvolvimento de biomarcadores plasmáticos capazes de prever fases pré-clínicas 
da DA podem ser úteis para reduzir o custo de um ensaio de prevenção, tornando todo o 
processo vantajoso de um ponto de vista económico, (Golde et al. 2011).  
 Depois de passar todas as três fases, os biomarcadores devem ser submetidos a 
ensaios de prevenção, sendo que estes últimos têm custos associados. Para isso, é importante 
garantir que o setor comercial invista neles mesmo que demore 10 ou mais anos para o estudo 
ser concluído (Golde et al. 2011). 
 
1.5 Planificação na Investigação 
 
  As atividades de I&D  podem ser divididas em quatro categorias: pesquisa,  avanço 
tecnológico, desenvolvimento do produto, teste e avaliação. As incertezas em cada uma destas 
categorias são um pouco diferentes  e os respetivos objetivos são bastante 
diversificados. Assim, o papel da prospeção tecnológica será diferente de acordo com cada 
categoria. Esta parte será discutida em detalhe mais tarde, ao longo da tese (Martino, J. 1993). 
Resumidamente, a prospeção tecnológica consiste na previsão das características de um 
procedimento. Neste caso, o procedimento refere-se à I&D na demência e na andrologia. 
 
1.6 Proteção das invenções 
 
 De seguida será discutido o que acontece quando, após a identificação dos problemas, 
surge a necessidade de desenvolver novas soluções e como protegê-las (INPI, 2012). 
 A propriedade Intelectual (PI) pode ser subdividida em dois ramos: a propriedade 
industrial e os direitos de autor. Este último ramo visa a proteção das obras literárias e 
artísticas, incluindo criações originais da literatura e das artes (INPI, 2012). 
 Assim como qualquer outro material, as criações intelectuais podem também ser 
objeto de um direito de propriedade - um direito de propriedade industrial. Este direito 
permite assegurar o monopólio ou o uso exclusivo sobre uma determinada invenção, uma 
13 
 
criação estética (desenho), ou um sinal usado para distinguir produtos e empresas no mercado 
(INPI, 2012). 
 Dado que a presente tese se refere a avanços científicos em áreas como a demência e 
a andrologia, justifica-se esmiuçar as invenções em vez das criações artísticas, ou dos 
sinais. Para estas é possível fazer uma patente ou modelo de utilidade (INPI,2012).   
 Patentes e modelos de utilidade são direitos de propriedade industrial concedidos 
para a utilização exclusiva de invenções. Por outras palavras, podem ser vistos como um 
contrato entre o Estado e o requerente através do qual este último adquire o direito exclusivo 
de produzir e vender uma invenção, em troca de revelar totalmente a mesma ao público. As 
invenções podem ser protegidas quer por patentes, quer por modelos de utilidade (INPI,2012). 
 As patentes podem ser concedidas a qualquer tipo de invenção em qualquer campo da 
tecnologia, desde que se trate de um produto ou processo, bem como a processos novos para 
a obtenção de produtos, substâncias ou compostos que já existem (INPI, 2012). 
 Embora os requisitos de proteção sejam muito semelhantes para os modelos de 
utilidade, este tipo de proteção não está disponível para invenções que lidem com material 
biológico, substâncias químicas e farmacêuticas ou processos (INPI 2012). 
 Se a patente ou o modelo de utilidade forem concedidos, passa o seu titular a deter 
um exclusivo que lhe confere o direito de impedir que terceiros, sem o seu consentimento, 
fabriquem artefactos ou produtos objeto de patente, apliquem os meios ou processos 
patenteados e importem ou explorem economicamente o produto, ou processos protegidos 
(INPI, 2012). 
 O direito à patente ou modelo de utilidade pertence ao inventor, ou aos seus 
sucessores. Se houver duas ou mais pessoas responsáveis por uma invenção, qualquer uma 
delas pode submeter o pedido de patente em nome das restantes. 
Se um pedido de patente não é preenchido pelo inventor, ele tem o direito de ser mencionado 
tanto na aplicação como no título da patente (INPI,2012). 
 A proteção só pode ser concedida a invenções que são novas, têm atividade inventiva 
e aplicação industrial. 
 Ser nova significa que não deve integrar o estado da arte, e isso inclui tudo o que foi 
divulgado ou disponibilizado ao público, antes da data do pedido de patente ou modelo de 
utilidade.  Abrange ainda todos os pedidos de patente ou modelo de utilidade que foram 
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arquivados no país onde se pretende proteger, mesmo que ainda não tenham sido publicados 
(INPI, 2012). 
 O segundo critério pressupõe a existência de atividade inventiva. Isto é válido, no caso 
de patentes, se, tendo em conta o estado da arte, não é óbvio para uma pessoa perita na 
matéria. No caso dos modelos de utilidade, considera-se que a invenção tem atividade 
inventiva se não é uma consequência óbvia do estado da arte, ou se representa uma vantagem 
prática ou técnica para o fabrico ou utilização do produto, ou do processo em questão 
(INPI,2012). 
 Finalmente, uma invenção deve ter uma aplicabilidade industrial se puder ser 
reproduzida ou utilizada em qualquer tipo de indústria. 
 
 Em, suma existe todo um caminho a seguir, desde a produção do conhecimento até à 
valorização do mesmo, que abrange três principais áreas: investigação, desenvolvimento e 
inovação. Neste caso, a solução para valorizar o conhecimento científico produzido pelo grupo 
de investigação do centro de biologia celular respeitante à doença de Alzheimer e infertilidade 
masculina foi a criação da 2Ctech. Após a criação da empresa torna-se pertinente colocar 
questões relativamente a possíveis comparticipações do estado que possam contribuir para a 
manutenção da 2Ctech.  
  A empresa propõe-se a desenvolver soluções técnicas para os problemas provenientes 
do laboratório que exigem posterior proteção através de pedidos de patente. Antes de todo 












 Os objetivos deste projeto são relevantes para duas áreas sobre as quais a 2Ctech se 
debruça: demência e andrologia: 
Identificação de oportunidades de valorização de conhecimento nas áreas em estudo.  
Realização de uma pesquisa em base de dados relativa à investigação, desenvolvimento e 
inovação, associados à doença de Alzheimer e infertilidade masculina  com posterior análise 
seletiva dos indicadores em estudo.  










































2.1 O papel da prospeção tecnológica na tomada de decisão  
 
 Analisando a sociedade até aos dias de hoje, facilmente percebemos que ao contrário 
dos nossos ancestrais, que desvalorizavam as mudanças que no futuro poderiam ter lugar, a 
sociedade atual vive numa preocupação constante. Apesar de haver muitas incógnitas 
relativamente ao que sucederá no futuro, tal como alinhamentos políticos ou modas culturais, 
existem, no entanto, aspetos que podem ser previstos (Ayres, R. 1969).  
 A prospeção tecnológica opõe-se a alterações económicas e demográficas não sendo 
ainda completamente compreendida. Esta falta de entendimento deve-se em parte ao facto 
de durante muitos anos a ciência ter sido vista como um ramo fora da sociedade cujo 
dinamismo se baseava apenas no trabalho de génios criativos. Nas últimas décadas, este mito 
tem vindo a ser dissipado, pois ambos os economistas e os sociologistas pensam na ciência e 
na tecnologia não como um fenómeno, mas sim como uma área vital na sociedade com 
particular importância para o desenvolvimento social e económico (Ayres, R. 1969).  
 O crescimento da investigação e da tecnologia como atividade económica envolve 
inúmeras pessoas e recursos, nascendo daqui a necessidade de realizar prospeções 
paralelamente a uma planificação (Ayres, R. 1969). Estas prospeções devem responder a 
questões como: “Até onde podemos chegar? E quais os perigos e as oportunidades?”, “Até 
onde pretendemos chegar? Quais os objetivos” ou ainda “Até onde esperamos chegar? Quais 
os caminhos a seguir?”. Uma prospeção pode responder a uma ou a todas as questões.  
 A prospeção tecnológica permite a maximização de ganhos a nível de produção e, ao 
mesmo tempo, a diminuição das perdas associadas com fatores externos incontroláveis 
promovendo melhorias na qualidade da tomada de decisão. Além disso, possibilita ainda a 
identificação de limites; estabelecimento de taxas de progressão com a finalidade de assegurar 
que o plano delineado para a atividade em questão pode ser seguido tirando o máximo de 
proveito dessas mesmas taxas; descrição de alternativas que podem ser tomadas. A prospeção 
tecnológica pode ser vista como uma referência padrão para o plano pré-definido, ou seja, se 







2.2 Estados de inovação 
 
 Nenhuma inovação pode difundir-se diretamente da mente fértil do inventor para o 
mercado a fim de ser comercializada sem antes passar uma série de fases. Essas fases podem 
ser resumidas, segundo uma lista adaptada de James R. Bright, em:  
Descobertas científicas 
Viabilidade laboratorial 
Realização de um protótipo 
Introdução comercial ou uso operacional 
Adoção generalizada 
Difusão para outras áreas 
Impacto social e económico 
 
Mas o que significa cada uma destas fases?  
 
Descobertas científicas- a inovação ainda não é útil para a resolução do problema ou capaz de 
exercer a função para a qual foi concebida.  
 
Viabilidade laboratorial- a solução para o problema foi identificada e foi delineado um modelo 
laboratorial capaz de ser posto em prática. A invenção desempenha a sua função apenas sob 
condições laboratoriais.  
 
Realização de um protótipo- nesta fase a construção de um protótipo tem como objetivo que 
este desempenhe positivamente a sua função já num ambiente operacional. É ainda uma fase 
de teste por forma a desvendar se a invenção demonstra ser robusta, fiável e fácil de utilizar 




Introdução comercial ou uso operacional- além de representar uma fase de adequação 
técnica e de desenho engloba também a viabilidade financeira. A inovação tem que ser capaz 
de persuadir o público-alvo para que este a selecione em alternativa a outras opções.  
 
Adoção generalizada- aqui já se provou que a inovação superou outras anteriormente 
utlizadas quer a nível económico, quer a nível técnico com a mesma função. Assim, esta fase 
consiste na introdução da inovação a grande escala.  
 
Difusão para outras áreas- nesta fase a inovação domina não só a área para a qual foi 
destinada, mas também outras áreas.  
 
Impacto social e económico- após lançada no mercado e difundida por outras áreas, a 
inovação atinge a fase em que adquire capacidade para mudar o comportamento da 
sociedade, ou até mesmo a economia. 
 
É de salientar que nem todas as inovações cumprem a totalidade de fases acima descritas, 
sendo que há casos em que não cumprem todas, e outros em que existe fusão de duas ou mais 
fases numa só (Martino, J. 1993).  
 
2.3 Planificação na investigação e tomada de decisão  
   
 Para fazer um plano é necessário estabelecer um programa de I&D no qual está 
descrito qual a melhor forma para cumprir o objetivo proposto e quais as ferramentas a 
utilizar. A planificação, ao contrário do que se possa pensar, não se trata de descrever as ações 
que vão ser realizadas no futuro, mas sim aquelas que são realizadas no presente para atingir 
um futuro desejado- o objetivo. O investigador deve ainda ter em conta que o melhor plano é 
aquele que tem mais alternativas face a um acontecimento imprevisto promovendo respostas 
rápidas a alterações inesperadas (Martino, J. 1993).  
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 Paralelamente à planificação surge a tomada de decisão como o ato de escolha que 
advém de um conjunto de possíveis ações envolvendo diversos elementos que vão ser 
descritos de seguida (Martino, J. 1993).  
 Primeiro, a tomada de decisão pressupõe ação que pode ser uma mudança a 
decorrer no presente, ou uma escolha deliberada (Martino, J. 1993). 
 Em segundo lugar, as ações devem ser viáveis, ou seja, a pessoa responsável pela 
tomada de decisão deve ser capaz de as executar até ao fim (Martino, J. 1993).  
 Por fim, deve sempre existir uma ação alternativa para que haja decisão, ou seja para 
que seja selecionada uma opção. A decisão surge através da necessidade de escolha, pois se as 
ações puderem existir simultaneamente esta deixa de fazer sentido (Martino, J. 1993).  
 
2.4 Áreas de aplicação da prospeção tecnológica  
 
 As áreas de aplicação suscetíveis a prospeção tecnológica inserem-se numa outra 
grande área desenhada I&D, já referida anteriormente nesta tese. Tal como se propôs no 
capítulo anterior, de seguida será discutida em pormenor cada uma dessas áreas. Assim é 
pertinente estabelecer as semelhanças entre elas antes de avançar para o que as distingue 
(Martino, J. 1993).  
 Todas as atividades de I&D têm em comum o facto de serem pioneiras. Nestas, há 
realização de trabalhos no sentido da compreensão de novos conceitos e execução de estudos 
experimentais sendo que o objetivo passa por tentar prever ou explicar resultados com base 
nas leis científicas (Martino, J. 1993).  
 A incerteza é também uma caraterística comum a todas as atividades de I&D como 
referido no capítulo anterior. Dado que o projeto a levar a cabo pelos investigadores tem 
como finalidade inovar, ou seja, não foi desenvolvido nenhum semelhante até a data, não 
haverá certezas quanto à organização correta do mesmo. É com o intuito de colmatar esta 
falha, a incerteza, que entra em ação a prospeção tecnológica (Martino, J. 1993).  
 Para isso são primeiramente delineados objetivos para as respetivas atividades de I&D 
e, posteriormente, a prospeção tecnológica terá um papel importante na identificação de 
oportunidades que podem vir a ser exploradas (Martino, J. 1993).  
 Analisando agora a função da prospeção tecnológica isoladamente nas áreas de I&D 
serão enfatizadas as diferenças existentes entre cada uma delas (Martino, J. 1993).  





 As atividades no âmbito da investigação têm quase sempre associada a incerteza 
técnica, dado que é praticamente impossível prever o resultado de uma experiência. No 
entanto, sabemos que antes de desenvolver essa mesma experiência iremos aprender mais 
sobre o fenómeno X (Martino, J. 1993).  
 Dada a imprevisibilidade do processo de investigação, a prospeção tecnológica parece 
ter um papel passivo nesta área. No entanto, o seu papel vai ao encontro do fornecimento de 
informação acerca dos assuntos que têm potencial para ser estudados, e quais os tipos de 
investigação possíveis para esses mesmos assuntos (Martino, J. 1993).  
 Na tomada de decisão intervêm quer a curiosidade intelectual do investigador, quer os 
interesses de organizações governamentais responsáveis pela atribuição de bolsas aos 
investigadores. A atividade experimental será desenvolvida de acordo com os interesses da 
empresa cuja motivação está direcionada, não para a investigação em si, mas para o 
conhecimento que dela advém. Este conhecimento é posteriormente utilizado para melhorar o 
produto ou até mesmo para desenvolver outro mais eficiente que possa fornecer à empresa 
maior competitividade no mercado e também maior satisfação ao utilizador. Neste último 
ponto, é de salientar o papel da prospeção tecnológica aplicado à tecnologia a ser 
implementada pela organização ou empresa. O seu uso permitirá saber qual a investigação a 
ser feita com a finalidade de melhorar os produtos ou serviços oferecidos pela organização ou 
empresa (Martino, J. 1993).  
 No que diz respeito a instituições como as universidades, não se trata de uma 
necessidade de identificação de falhas na investigação como nos casos anteriores, mas sim de 
planificar a mesma. Esta planificação engloba a aquisição de novos instrumentos e outros 
equipamentos ou até mesmo novos edifícios necessários para levar a cabo a atividade 
experimental. É feita pelos líderes de grupos de investigação que asseguram aos seus 
membros a existência de meios para o desenrolar da atividade (Martino, J. 1993).  
 
 
2.4.2 Avanço Tecnológico 
 
 Ao contrário da investigação, o avanço tecnológico preocupa-se não com o 
conhecimento acerca de determinado fenómeno, mas sim como resolver um problema ou 
como executar uma função particular. Para a resolução do problema podem ser usados 
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qualquer tipo de fenómeno ou conhecimento consoante a utilidade dos mesmos 
(Martino, J. 1993).  
 No entanto, e tal como na área descrita anteriormente, o avanço tecnológico não 
resulta num produto pronto a ser utilizado. O objetivo é a minimização da incerteza técnica 
por forma a determinar se o projeto de investigação pode ser realizado. Por exemplo, antes de 
realizar uma atividade experimental pode concluir-se que determinado problema não vai ser 
resolvido ou pelo menos, não com as técnicas ou conhecimento disponíveis. Isto representa 
um problema para as entidades financiadoras, mas também uma solução para a incerteza 
técnica (Martino, J. 1993). 
 No planeamento de avanço tecnológico existem dois pontos cruciais que devem ser 
considerados. Em primeiro lugar, que nível de desempenho será necessário para passar da fase 
dos resultados à fase de desenvolvimento do produto e qual a tecnologia disponível capaz de 
corresponder a esse nível de desempenho. Para responder a estas questões surge, mais uma 
vez, a prospeção tecnológica (Martino, J. 1993).  
 A prospeção tecnológica pode ser usada para identificar o desempenho esperado em 
determinado período da experiência ou quando um determinado nível de desempenho pode 
ser conseguido. É necessário fazer previsões da tecnologia em geral para depois o responsável 
pela planificação poder ver todas essas previsões individualmente. Ou seja, se uma tecnologia 
atingir os seus limites é importante que haja uma outra para a substituir. E caso não haja é 
necessário estimar o tempo de substituição da mesma (Martino, J. 1993).  
 No caso de se tratar de um laboratório, os responsáveis pelas prospeções tecnológicas 
têm que estar a par de todo o equipamento, e quando será necessário a sua reposição ou 
substituição, bem como das capacidades que os investigadores devem ter, e ainda dos 
objetivos dos seus projetos (Martino, J. 1993).  
 O planificador prevê tanto a tecnologia em geral, como as abordagens técnicas atuais e 
os potenciais sucessores das mesmas. Estas prospeções indicam, tanto individualmente, como 
combinadas, que desempenho esperar e quando a altura ideal para substituir determinada 
tecnologia. Assim que a nova tecnologia é selecionada, a pessoa encarregue da prospeção da 
mesma, determina quais as características laboratoriais e capacidades necessárias para levar a 






2.4.3 Desenvolvimento do produto 
 
 A preocupação de desenvolver um produto reside em como utilizar o conhecimento 
previamente adquirido na resolução de problemas pelo avanço tecnológico em algo com que o 
utilizador fique satisfeito. Nesta fase, a incerteza técnica já foi resolvida pelo avanço 
tecnológico, sendo que agora passamos a lidar com a incerteza do alvo (Martino, J. 1993). 
 Existem dois aspetos importantes relacionados com a incerteza do alvo. O primeiro é o 
que é que os clientes ou utilizadores pretendem. O segundo é o que a concorrência oferece 
que desempenhe a mesma função. Relativamente aos desejos dos utilizadores pouco pode ser 
feito através da prospeção tecnológica. A sua função principal no desenvolvimento do produto 
deve representar um compromisso entre dois objetivos conflituosos. Assegurar que o projeto 
enfrente o mínimo de desafios técnicos possíveis, pois objetivos demasiado altos vão 
aumentar os custos e também o risco de falha técnica. No entanto, o projeto deve ser tão 
ambicioso quanto possível, pois objetivos demasiado baixos aumentam o risco do produto ser 
superado por outros oferecidos pela concorrência. Deve, portanto, haver um equilíbrio entre 
os riscos de falha técnica e a caducidade prévia do produto (Martino, J. 1993).  
 Através da prospeção tecnológica da probabilidade de um determinado nível de 
capacidade funcional que deve ser atingida numa determinada data consegue-se prever o 
risco da existência de um produto com o mesmo desempenho, mas oferecido pela 
concorrência, no mercado. Assim que este risco é estimado, pode ser equilibrado com o risco 
de falha técnica no desenvolvimento do produto (Martino, J. 1993).  
 Novamente, a prospeção tecnológica fornece informações que ajudam o investigador 
a ter bases para a sua decisão, não querendo isto dizer que o forçam na tomada da mesma. O 
indivíduo responsável pela atividade de I&D continua livre para selecionar o seu propósito de 
acordo com a previsão dos riscos acima discutidos (Martino, J. 1993).  
2.4.4 Teste e Avaliação 
 
Nesta fase é importante testar o produto e determinar se o mesmo irá desempenhar a 
sua função, como esperado, num ambiente aplicado pelos utilizadores. Existem três grupos 
que centram as suas atenções nesta fase: o responsável pelo desenvolvimento do produto 
interessado na validação do desenho e preocupado com eventuais alterações que tenham que 
ser feitas antes da introdução do produto no mercado; o utilizador preocupado com o nível de 
desempenho do produto e quando poderá o mesmo corresponder às expetativas; e, 
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finalmente, uma agência controladora dos riscos e eficiência do produto, material, ou técnica 
(Martino, J. 1993).  
O teste ou avaliação pode ser posto em prática no ambiente em que será 
posteriormente utilizado, ou num ambiente simulado. Este último, pode ser empregado 
através da criação de um ambiente artificial que vá ao encontro das caraterísticas daquele 
onde o produto será utilizado. A vantagem de utilização de um ambiente simulado é que os 
testes podem ser repetidos sob condições idênticas. No entanto, é preciso ter atenção na 
criação destes ambientes, pois todas as propriedades químicas e físicas do mesmo devem ser 
detalhadamente descritas (Martino, J. 1993).  
Relativamente à realização de testes em ambientes reais destaca-se a vantagem de não ser 
necessário especificar o mesmo dado que as condições onde decorrem os testes são as 
mesmas a que o produto será submetido (Martino, J. 1993).  
Nesta fase o investigador confronta-se com dois problemas, o de determinar o que é 
necessário submeter a testes e que testes serão passíveis de ser executados. Ou seja, é 
necessário saber o que tem que ser testado para planificar adequadamente o teste, e quais os 
instrumentos disponíveis por forma a executar o mesmo teste (Martino, J. 1993).  
É aqui que entra a prospeção tecnológica associada ao teste e avaliação do produto. Esta 
ferramenta vai fornecer informações úteis na determinação da extensão ou atualização de um 
teste. A prospeção tecnológica pode evitar que seja feito um grande investimento num teste 
para um produto que ainda não esteja pronto para essa fase, e direcionar esse mesmo 
investimento para um produto capaz de superar as condições ambientais a que vai ser 
submetido. Estas prospeções ajudam o planificador a selecionar qual o ambiente ideal 
(simulado ou real) para testar as tecnologias. Por exemplo, em algumas situações é preferível 
levar a cabo testes que possam ser repetidos e cujas consequências representam catástrofes 
em ambientes reais. A prospeção tecnológica é ainda capaz de prever a possibilidade de 
extensão dos testes em condições reais (Martino, J. 1993).  
A avaliação e teste é um passo muito importante para as atividades de I&D. A prospeção das 
tecnologias a serem testadas, quer em ambientes simulados, quer em ambientes reais, 
assegura que a capacidade de avaliação e teste estão disponíveis quando necessárias por 
forma a executar as atividades experimentais de uma forma eficiente e a baixo custo 
































 Os conceitos básicos relativos a este tema foram já introduzidos anteriormente. Há 
que ter em mente que primeiro vem sempre a proteção, depois a publicação e só depois a 
divulgação.  
 Esta área da PI é muito abrangente e lida com trabalhos artísticos, filmes, programas 
de computador, invenções, desenhos e marcas de bens ou serviços sendo por lei proibida a sua 
cópia. Existem diferentes formas de proteger todos estes itens que em conjunto chamamos de 
propriedade intelectual. Podem ser direitos de autor, direitos conexos, patentes, desenhos ou 
marcas registadas. Alguns destes direitos permitem a criação de monopólios enquanto outros 
são meramente protetores de trabalhos ou artigos científicos, impedindo que sejam alvos de 
abusos por parte de outros indivíduos. Os diversos direitos não têm que ser exclusivos e 
podem coexistir. O que por vezes acontece é que no decorrer do período de proteção, uns 
direitos ficam em vantagem relativamente a outros durante o desenvolvimento da invenção, 
desenho ou trabalho de direito de autor (Bainbridge, D., 2009).  
 Uma caraterística útil na distinção dos diversos direitos de propriedade intelectual é a 
natureza dos mesmos. Por exemplo, se o direito está relacionado com a criatividade ou se está 
relacionado com ações no sentido comercial.  
 A área da criatividade pode ainda ser subdividida em arte ou estética, como por 
exemplo uma pintura, música ou literatura (Bainbridge, D., 2009). 
 Nos direitos associados a ações comerciais inserem-se as invenções num contexto 
industrial, como por exemplo uma nova forma de produzir um produto.   
 
3.1 Propriedade Industrial  
 
 A propriedade industrial está relacionada com todos os direitos atribuídos por um 
Estado ou Organização Internacionais, e tem como objetivo a proteção das invenções e outras 
soluções técnicas, das criações estéticas que tenham aplicação industrial e dos sinais 






3.1.1 Desenhos ou Modelos 
 
 Na lei da propriedade intelectual, o desenho corresponde a caraterísticas aplicadas a 
um produto ou artigo, não representado o produto em si mesmo. Em linguagem corrente a 
palavra é frequentemente utilizada para descrever um esquema que pode ser escrito com a 
finalidade de mostrar como construir algo ou como ordenar os elementos de determinado 
artigo. Pode ainda significar padrão decorativo. No entanto, em termos legais, esta palavra 
descreve caraterísticas originais ou formas de um produto ou artigo. Podem ser desenhos para 
artigos funcionais, como por exemplo um abre-latas ou uma caixa de ferramentas (Bainbridge, 
D., 2009).  
 Um desenho deve ser novidade e possuir um caráter individual, e, para isso, a 
aparência é um fator de significância visual a ser testado. É cumprido o critério de novidade se 
nenhum outro desenho estiver à disposição do público até à data. O caráter individual é 
testado pelas opiniões em geral do utilizador relativamente a outros desenhos já disponíveis 
ao público (Bainbridge, D., 2009). 
 
3.1.2 Sinais distintivos do comércio 
 
 Caraterizam-se pela proteção da ligação entre um fornecedor de bens ou serviços com 
uma imagem, palavra, slogan ou uma música mais comumente designados por marca. Foram 
originalmente desenvolvidos para evitar concorrentes desleais e por forma a proteger o 
consumidor (Lindberg, Van., 2008).  
 Os sinais distintivos do comércio apresentam algumas particularidades. Alguns podem 
ficar para sempre, como por exemplo o sinal do McDonald’s que já está tão interligado com a 
cadeia de fast food que conhecemos que não faria qualquer sentido ser utilizado para uma 
marisqueira (Lindberg, Van., 2008). 
 Outra particularidade é o fato de não poder haver sobreposição de sinais, ou seja, 
existirem dois sinais com o mesmo nome destinado à representação de um mesmo bem. 
Assim, fica garantida a associação entre o sinal e o produto (Lindberg, Van., 2008). 
 Por fim, um sinal deve sempre ser defendido. Ao contrário dos direitos de autor e das 
invenções que não precisam de ser reivindicados para provarem o seu valor, os sinais 






 As patentes consistem num conjunto de direitos exclusivos cedidos ao inventor ou 
proprietário da invenção em determinada região ou estado por um período limitado de tempo. 
Em troca, a invenção é revelada ao público. Antes de prosseguir é muito importante 
salvaguardar as diferenças entre invenção e descoberta. A invenção define-se como a criação 
de algo novo dando ao princípio científico uma aplicação prática ou técnica, no sentido do 
aperfeiçoamento ou na criação industrial. Já a descoberta consiste no ato de anunciar ou 
revelar um princípio científico desconhecido, mas preexistente na natureza (Lindberg, Van., 
2008).  
 Os direitos concedidos ao inventor incluem prevenir outro indivíduo de fazer, usar, 
vender, ou importar a invenção. Possuem um período de validade de cerca de 20 anos, após o 
qual a invenção cai no domínio público. Os requisitos de patenteabilidade já apresentados no 
capítulo anterior são então novidade, atividade inventiva e aplicação industrial (Lindberg, Van., 




 Segundo os termos da lei de patentes ter novidade implica que a invenção não tenha 
sido divulgada no que diz respeito ao estado da arte. Este pode ser definido como tudo o que 
foi publicado até a data da conceção da invenção. A patente deve ser concedida a não ser que 
se cumpra uma das seguintes situações:  
A invenção era conhecida ou usada por outros no mesmo país, ou estava patenteada 
numa publicação impressa neste ou num país estrangeiro, antes do pedido de patente pelo 
inventor da nova invenção; 
A invenção já tinha sido descrita num formulário de patente antes de nova invenção 
ser desenvolvida pelo inventor que quer patentear. Esta situação descreve a sobreposição de 
patentes no tempo oriundas de dois inventores diferentes. Estes não se conheciam e não 
sabiam desta sobreposição. Neste caso a patente é atribuída ao inventor que patenteou 
primeiro; 
O inventor não foi o autor da matéria que quis patentear; 
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O inventor abandonou a invenção, (Lindberg, Van., 2008). 
 Em suma, o estado da arte deve ser provado de forma a corresponder a qualquer coisa 
descrita numa publicação escrita, demonstrada, ou vendida ao público antes do 
desenvolvimento da invenção.  
 
3.1.3.2 Atividade inventiva 
 
 A atividade inventiva pressupõe a execução de um teste. Quando uma pessoa de 
capacidades comuns e conhecimento prévio do estado da arte, considera a invenção óbvia 
para o período de tempo em que foi concebida esta não detém indícios de atividade inventiva 
(Lindberg, Van., 2008).  
 Na verdade, não se trata de trazer algo novo ao estado da arte, mas sim de permitir a 
consideração conjunta de diversas partes já existentes no mesmo. A única restrição é que o 
inventor que apresenta a conjugação dessas diferentes partes como uma invenção deve ser 
capaz de persuadir a pessoa que vai ser submetida ao teste de atividade inventiva de modo a 
que esta considere a possibilidade da existência conjunta dessas partes individuais (Lindberg, 
Van., 2008). 
 
3.1.3.3 Aplicação Industrial  
 
 Este requisito está relacionado com a capacidade da invenção para ser manufaturada 
industrialmente ou associada a um processo industrial. Em termos de propriedade intelectual 
a aplicação industrial distingue as patentes dos direitos de autor (Bainbridge, D., 2009).  
 
3.1.3.4 O que não pode ser protegido?  
 
 Existem determinadas matérias que não podem ser alvo de proteção através de 
patente. De acordo com o instituto nacional de propriedade industrial nessas matérias 
incluem-se: 
Descobertas, teorias científicas e métodos matemáticos; 
Substâncias existentes na natureza e matérias nucleares; 
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O desenho de determinada matéria; 
Projetos, princípios e métodos fruto do exercício de atividades intelectuais respeitantes a jogo 
ou atividades económicas, 
Programas de computadores; 
Apresentações de informação; 
Tratamento através de cirurgia ou terapêutica ou ainda o diagnóstico relativamente ao corpo 
humano ou animal uma vez que não tem capacidade de aplicação industrial. No entanto, 
podem ser protegidos os produtos, substâncias ou composições utilizados em qualquer desses 
métodos. 
Invenções cuja exploração comercial seja contrária à lei, à ordem pública, à saúde pública e aos 
bons costumes, como por exemplo: processos de clonagem de seres humanos; alteração de 
identidade genética humana ou no caso de se tratar de animais processos que lhes causem 
sofrimento sem utilidade médica substancial; utilização de embriões humanos para fins 
industriais ou comerciais; o corpo humano, nas várias fases da sua constituição; sequências de 
genes; variedades vegetais ou raças animais, (INPI, 2012). 
 
3.1.3.5 Processo de aquisição de uma patente  
 
 A ideia surgiu e tem que ser protegida, sendo que o processo vai depender se se trata 
de um ambiente empresarial ou individual. Aqui vai apenas ser abordado o ambiente 
empresarial que também ele vai depender de empresa para empresa. Alguns procedimentos 
podem ser pontuais enquanto outros poderão ser formalizados. De um modo geral, quanto 
mais estabelecida estiver a empresa mais formal será o processo (Lindberg, Van., 2008).  
 Na maioria dos casos, a patenteabilidade de uma invenção compromete 4 fases: 
divulgação, avaliação, aplicação e prossecução.  
 
Divulgação 
 Nesta fase o inventor comunica à empresa que teve uma ideia alvo de um possível 
processo de patenteabilidade. A divulgação pode ser feita de um modo informal ou através do 
preenchimento de um formulário de divulgação da invenção. A razão pela qual se deve 
preencher o formulário reside no fato de ficar registada a invenção e facilita o processo de 
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avaliação por parte da empresa para patenteabilidade. Neste estão incluídas secções 
destinadas a um resumo da invenção e descrição detalhada de como a invenção funciona. 
Pode ainda ser necessário fornecer exemplos de aplicações da mesma (Lindberg, Van., 2008).  
Avaliação 
 Assim que o formulário é preenchido a empresa submete-o a um processo de 
avaliação para determinar se vale a pena investir na proteção da invenção ou não. Dado que se 
trata de um processo moroso (entre 2 e 5 anos) e caro, a maioria das empresas opta por fazer 
uma estimativa do valor da ideia antes de avançar com o pedido de patente (Lindberg, Van., 
2008).  
 Nesta fase os avaliadores têm em conta se a invenção é nova e importante, pois tal 
como vimos antes, a novidade é um requisito de patenteabilidade. Além disso analisam ainda 
se a invenção está descrita detalhadamente ao ponto de ser entendida por outros peritos na 
matéria. Se assim for, considera-se que a invenção tem detalhes suficientes que permitem a 
profissionais da área o manuseamento da mesma (Lindberg, Van., 2008).   
 Por fim é também avaliada a importância da invenção, dado que nem todas são iguais - 
umas são muito importantes enquanto outras são triviais. Isto é um parâmetro importante na 
medida em que algumas empresas, estrategicamente, apostam apenas em ideias com 
potencial importância (Lindberg, Van., 2008).  
 
Aplicação 
 Se a decisão final foi de que vale a pena investir na invenção, esta passa para um 
processo de aplicação.  
 Aqui intervêm, pela primeira vez, os advogados para ler o processo de divulgação e, 
normalmente fazer uma entrevista para que possa ser dissolvida qualquer dúvida acerca do 
funcionamento da invenção. Após reunião do formulário de divulgação e possíveis notas da 
entrevista é produzida uma aplicação de patente contendo desenhos, reivindicações, e uma 
descrição detalhada da invenção, ou seja, tudo o que é necessário para avaliar a aplicação e 
criar o documento final de patente. A aplicação tem que ser assinada e aprovada pelo inventor 
(Lindberg, Van., 2008). 
 
Prossecução  
 Esta é a fase final e o interveniente principal é o advogado. A patente é atribuída com 
um número e o produto pode ser reclamado pelo inventor. Nesta fase a patente encontra-se 
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no estado pendente. Após 2 ou 4 anos, o examinador estuda a aplicação e a análise das 
reivindicações. Deve focar-se na matéria em estudo, no estado da arte e no formulário.  
 É ainda responsável por verificar o critério de novidade garantindo que a invenção não 
é óbvia através de uma análise do estado da arte, e por assegurar que todas as formalidades 
no código legal de patentes foram cumpridas (Lindberg, Van., 2008). 
 
3.2 Direitos de Autor  
 
 Trabalho expressivo é todo o trabalho passível de ser protegido por direitos de autor. 
Não se restringe apenas a trabalhos que sejam fruto da imaginação, como romances, óperas, 
ou quadros, mas também a compilações de alguns dados ou até mesmo software de 
computadores (Landes, W. e Posner, R., 2003).  
 Os direitos de autor protegem todas as variedades de expressão pessoal, e as leis pelas 
quais se regem respeitam a ligação estreita que existe entre o criador e a criação. É dado aos 
autores um período de proteção equivalente à duração da sua vida mais 70 anos. Durante este 
tempo é garantido ao autor o controlo de toda a utilização do seu trabalho bem como dos 
direitos de trabalhos adaptados do seu (Landes, W. e Posner, R., 2003). 
 Por outro lado, podemos abordar os direitos de autor como símbolo de comunicação. 
Por exemplo se referenciamos alguém como sendo um personagem de desenhos animados, 
estamos automaticamente a invocar o direito de autor dos respetivos desenhos animados. 
Podemos ainda basear-nos em exemplos de associação de diferentes pessoas a distintos 
toques de telemóveis ou da ligação de smiles consoante o nosso estado de humor (Landes, W. 
e Posner, R., 2003).  
 O problema é que se por um lado deve existir controlo, ou seja, restrições a nível da 
atribuição dos direitos de autor para haver benefícios económicos, por outro deve partilhar-se 
a expressão para atingir benefícios sociais e culturais. A forte inclinação pessoal no sentido de 
controlar o material protegido divulgado resultou em pressões políticas para que houvesse 
fortalecimento da proteção dos direitos de autor. No entanto, com o aparecimento da Internet 
tal como a conhecemos hoje, nota-se uma diminuição dessa pressão, ou seja, os autores 
pretendem menor proteção para que possam eles mesmos usufruir desta tecnologia e criar 
trabalhos expressando-se artisticamente (Landes, W. e Posner, R., 2003).  
 As empresas de meios de comunicação, habituadas a dar grande suporte aos autores e 
aos seus direitos, acabaram por estabelecer modelos legais e de negócios que estão 
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dependentes da atual legislação no que diz respeito aos direitos de autor (Landes, W. e Posner, 
R., 2003).  
 Entretanto, estamos a assistir a uma mudança do direito de autor fortemente 
protegido e reclamado para autores que apoiam a partilha de música e filmes e reinventam 
músicas a partir dos originais. Isto só é possível pois estes autores menosprezam muitos dos 
limites impostos pelos direitos de autor.  
 
3.3 Patente VS Direitos de autor  
 
 Na área dos direitos de autor é dada prioridade ao secretismo da invenção, com 
redução do conhecimento disponível à sociedade. No caso das patentes este secretismo não 
existe dando lugar a requisições, como garantia da concessão da patente, em que se cumpra a 
divulgação detalhada de todos os passos intervenientes na invenção para que pessoas 
entendidas na matéria sejam capazes de produzir o produto com a devida autorização (Landes, 
W. e Posner, R., 2003). 
 Dada a extensão do processo de obtenção da patente, esta torna-se mais difícil de 
obter relativamente ao direito de autor. Apesar de maior dificuldade, a patente confere maior 
valor ao seu proprietário ainda que por um período de tempo mais curto. Uma das razões pela 
qual a patente é mais valorizada comparativamente ao direito de autor reside no fato desta 
ser concebida no sentido de evitar duplicações da invenção e não se limitar a evitar cópias 
(Landes, W. e Posner, R., 2003). Por exemplo, na concessão de uma patente é importante 
pesquisar no registo de patentes a existência de prévias invenções para não se correr o risco 
de repetição. No entanto, não se justifica pesquisar antigos trabalhos que tenham direitos de 
autor na biblioteca de congressos para evitar a duplicação (Landes, W. e Posner, R., 2003).  
 Outra razão plausível para justificar o maior valor atribuído às patentes é o facto de 
estas serem protetoras de ideias com potencial aplicação comercial em vez de, como acontece 
com os direitos de autor, protegerem uma configuração visual ou verbal de uma ideia que 
fazem parte do domínio público. Estas vantagens trazem a desvantagem económica de tornar 
as patentes mais caras dado que apresentam mais benefícios para o inventor (Landes, W. e 


















Capítulo IV – Métodos e Discussão 














A produção, e posterior valorização do conhecimento passam pela abordagem de três grandes 
áreas: investigação, desenvolvimento e inovação. Neste capítulo é apresentada a metodologia 
utilizada na pesquisa de dados nessas mesmas áreas relativamente a temas específicos da 
doença de Alzheimer e infertilidade masculina e são analisados os gráficos obtidos.  
 Os investigadores são os pioneiros, ou seja, é com eles que tudo começa. Uma 
inovação nunca poderia ser transformada num produto ou serviço sem uma prévia 
investigação em que se analisa a viabilidade dos mesmos. É uma fase decisiva que determina 
se o projeto tem uma forte base científica para dar o próximo passo. Caso tenha, é necessário 
a intervenção de pessoas capazes de o desenvolver, de o proteger. Cada vez mais existe essa 
necessidade no seio da comunidade científica. No entanto, nem sempre é fácil detetar os 
trabalhos que poderão ter grande impacto económico no futuro. A nível empresarial, o 
objetivo passa pela transferência de tecnologia, conhecimento e inovação.  
 Por fim existe a possibilidade de comercializar o produto com a finalidade de promover 
melhorias para os seus futuros utilizadores.  
 Na investigação foi feita uma pesquisa na Pubmed que permitiu conhecer as 
publicações existentes para termos de pesquisa específicos. Foram retiradas conclusões no 
que diz respeito às regiões onde houve produção de conhecimento científico.  
 Posteriormente são identificados os países requerentes de patentes através de uma 
pesquisa no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), European Patent Office (EPO) e 
World Internacional Patent Office (WIPO). Assim é assegurada a proteção da invenção de 
possíveis cópias e comercialização precoce. Nesta fase é necessário algum investimento o que 
justifica que algumas invenções, por falta de robustez, não sejam alvo de patenteamento.  
 Por fim, a invenção após divulgada no seio da comunidade científica e empresarial 
ganha importância ao ponto de ser financiada por entidades que usufruirão dos possíveis 
lucros que a mesma poderá fornecer. Nesta fase, as empresas são o grande pilar responsável 
pelo lançamento do produto no mercado e sua comercialização com a finalidade que 




4.1 Pesquisa na área de investigação 
  
 Os resultados obtidos foram recolhidos a partir da pubmed mediante a utilização de 
termos de pesquisa específicos para a doença de Alzheimer e infertilidade masculina. 
 Os termos de pesquisa utilizados para a doença de Alzheimer, e os resultados obtidos 
 foram, respetivamente:  
 
“Diagnóstico Molecular da doença de Alzheimer” - 688 
 "Biomarcadores moleculares do LCR para a doença de Alzheimer " - 150 
"Biomarcadores moleculares do plasma de sanguíneo para a doença de Alzheimer"-88 
"Biomarcadores moleculares do LCR  para a demência "- 165 
“Biomarcadores moleculares do plasma sanguíneo para a demência"-80 
 
 Relativamente à infertilidade masculina os termos empregues foram os seguintes: 
"Diagnóstico Molecular da infertilidade masculina"- 289 
"Diagnóstico Molecular da motilidade dos espermatozoides "- 33 
"Novos biomarcadores para a infertilidade masculina"- 46  
"Novos biomarcadores para a motilidade dos espermatozoides”- 18 
  
 Todos os resultados foram cuidadosamente e minuciosamente analisados  e filtrados 
de acordo com a relevância para o presente projeto. 
  
 
4.2 Pesquisa na área de desenvolvimento 
  
 A segunda parte consistiu na pesquisa de patentes no INPI, EPO e WIPO. 
 Para inferir sobre os dados em Portugal a base de dados utilizada foi o INPI. 
 Para a doença de Alzheimer, os termos de pesquisa utilizados foram:  
"Doença de Alzheimer"-55 
“Biomarcadores moleculares LCR doença de  Alzheimer"-0 
“Biomarcadores moleculares plasma sanguíneo doença de Alzheimer”-0 
"Biomarcadores moleculares LCR demência "-0 





 Relativamente à infertilidade masculina  foram alcançados  os seguintes resultados:  
"Infertilidade masculina"- 1  
“Mobilidade dos espermatozoides"- 1 
“Diagnóstico molecular da infertilidade masculina"-0 
“Diagnóstico molecular da mobilidade dos espermatozoides”-0 
“Biomarcadores da Infertilidade masculina”- 0 
“Biomarcadores da mobilidade dos espermatozoides”- 0 
 
  Para obter informações sobre os dados europeus, o site utilizado foi o do Instituto 
Europeu de Patentes, www.epo.org.  
 
 Os termos de pesquisa empregues para a doença de Alzheimer foram os utilizados 
na pesquisa anterior. 
"Biomarcadores moleculares da doença de Alzheimer”- 2 
“Biomarcadores do LCR  da doença de Alzheimer”- 1 
 
Os restantes termos de pesquisa não surtiram resultados.   
 
 
 Para a infertilidade masculina os termos utilizados foram os seguintes:  
  
“Diagnóstico da infertilidade masculina”- 34 
"Diagnósticos molecular de infertilidade masculina"-2 
“Diagnóstico molecular da mobilidade dos espermatozoides”- 0 
“Novos biomarcadores para a infertilidade masculina”- 0 
“Novos biomarcadores para a mobilidade dos espermatozoides”- 0 
 
 Finalmente foi levada a cabo uma pesquisa de dados através da consulta do site 
da Organização Mundial da Propriedade Intelectual, www.wipo.int.   






Doença de alzheimer: 
"Biomarcadores moleculares da doença de Alzheimer”- 10 resultados 
“Marcadores do LCR da doença de Alzheimer"- 10  
  
Infertilidade masculina: 
“Diagnóstico da infertilidade masculina”-22  
 
4.3 Pesquisa na área de inovação 
 
 Nesta secção de resultados são referidas apenas empresas a nível nacional na área do 
diagnóstico molecular ou ainda outras que possam relacionar-se com as áreas da investigação 
em estudo. A pesquisa limitou-se ao território nacional devido ao facto de estar em questão a 
2Ctech que representa uma empresa nacional. Assim, só faz sentido realizar uma pesquisa 
preliminar do mercado nacional concorrente desta empresa.  
 Os dados foram conseguidos através de um diretório de empresas de Portugal. Apesar 
da grande quantidade de resultados, poucas foram as empresas encontradas que oferecem 
produtos e serviços paralelos aos da 2Ctech. 
 Foram levadas em conta informações como o nome da empresa, o produto ou serviço 
oferecidos, a localização, site e ano de constituição da mesma. 
*** 
   
 Todos os resultados foram registados em tabelas, que se apresentam na secção de 
anexos da tese, onde é também possível consultar gráficos que representam a projeção de 









4.4 Discussão  
 
 A análise dos diferentes gráficos obtidos deve ser feita em conjunto, pois o processo 
de valorização de conhecimento engloba as três áreas sobre as quais incidiu a pesquisa: 
investigação, desenvolvimento e inovação.  
 No gráfico nº1 é evidente o pico registado na investigação feita nos Estados Unidos da 
América, seguido pela Alemanha e, com menor frequência na Suécia, Austrália, Itália e Japão. 
De destacar ainda Portugal, com uma frequência que pode ser considerada residual face aos 
resultados dos restantes países.  
 
Gráfico nº1- Investigação na doença de alzheimer: nº de artigos publicados em temas específicos desta 
doença 
 No gráfico nº2 os EUA e Alemanha dominam também a vertente do desenvolvimento 
apresentando maior frequência de patenteabilidade no tema específico sob análise do 




















































































































Gráfico nº 2- Desenvolvimento na doença de alzheimer: nº de patentes publicados em temas específicos 
desta doença  
 Apesar de terem sido registados resultados para Portugal a nível da investigação, o 
mesmo não se verificou para a vertente do desenvolvimento. Isto significa que apesar dos 
esforços que têm sido feitos nas universidades no sentido de implementar políticas de 
proteção através da propriedade intelectual, ainda não é prática comum dos grupos de 
investigação recorrerem a essa mesma política para posterior aplicação nas suas invenções.  
Nos EUA e na Alemanha existe uma maior dedicação no sentido de produzir e valorizar o 
conhecimento e é mais facilmente estabelecida a ponte entre a investigação e o 
desenvolvimento.  
Se não há meios económicos para fazer investigação, vai haver, consequentemente, uma falha 
a nível do desenvolvimento. É necessário atrair as empresas para as universidades para que 
estas apostem nos projetos e nos investigadores.  
 Um exemplo empreendedor neste sentido é a 2CTech, que aposta na investigação com 
a finalidade de fazer a ponte entre a “bancada” e o mercado.  
 Além disso, a prevalência atual da demência associada ao galopante envelhecimento 
da população portuguesa e à escassez de respostas de saúde e sociais prevê um quadro não 
muito otimista. Mais uma vez, é ao Estado que compete prosseguir políticas específicas, 
consistentes e coordenadas, que permitam a adoção de soluções bem estruturadas para evitar 







Nº de Patentes publicadas 
44 
 
  É preciso destacar que ambos os gráficos representam a investigação e 
desenvolvimento correspondentes, não à DA per si, mas sim à área dos biomarcadores e dos 
diagnósticos moleculares associados à mesma.   
 Para a vertente da inovação a pesquisa foi menos vasta, e limitou-se à obtenção de 
resultados a nível nacional, uma vez que se trata de uma empresa portuguesa. Assim, faz todo 
o sentido executar uma pesquisa preliminar a nível do mercado português.  
 A representação gráfica corresponde às empresas do mercado responsáveis pela 
comercialização de produtos que permitem o acesso ao diagnóstico molecular, ou seja, 
mediante a utilização de novos biomarcadores. 
 O gráfico nº3 mostra resultados que apontam para uma maior frequência empresarial 
em Coimbra onde estão sediadas as empresas Gene Predit, genebox, cell2be e genelab. Em 
Lisboa as empresas consideradas concorrentes da 2Ctech foram a bioalvo e a ecbio.  
 
Gráfico nº 3- Inovação na doença de alzheimer: nº de empresas nacionais em áreas específicas desta 
doença 
 Dada a escassez de empresas na área do diagnóstico neuro químico da DA, foram 
também consideradas algumas empresas na área da genética molecular. Coimbra contém uma 
área industrial onde está sediada a BIOCANT que contém diversas empresas da área. Para que 
haja um maior número de empresas na área é necessário criar conhecimento no âmbito dos 
grupos de investigação para que seja criado um mercado mais forte na área da DA.  
 Analisando agora os dados da IM, apesar de áreas completamente distintas os 
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 Começando pela análise conjunta do gráfico número 4 e 5, verifica-se um claro pico 
para os EUA. Mais uma vez pode-se verificar a coerência dos resultados. Faz todo o sentido 
que o país que mais investe na criação do conhecimento seja o mais capaz de mobilizar meios 
para valorizá-lo mediante a proteção das invenções.  
 
Gráfico nº 4- Investigação na infertilidade masculina: nº de artigos publicados em temas específicos 
desta doença 
 
Gráfico nº5- Desenvolvimento na infertilidade masculina: nº de patentes publicados em temas 
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 É indispensável que se evolua no sentido de aumentar o sucesso, pois há cada vez mais 
casos de infertilidade, e também cada vez mais procura de alternativas em que se verifique 
uma maior eficiência terapêutica.  
 No caso específico de Portugal os dados mostram uma frequência aceitável de artigos 
publicados na área do diagnóstico e biomarcadores da infertilidade masculina. Relativamente 
a patentes tal não se verificou, com a inexistência de resultados para Portugal.  
 Na área da comercialização ou inovação, apenas são apresentados dados relativos a 
Portugal pelos mesmos motivos acima descritos para a doença de alzheimer.   
 Pela análise do gráfico nº6 é possível verificar que Lisboa surge com maior número de 
empresas, relativamente a Coimbra, Aveiro e Porto. A maioria dos registos corresponde a 
clínicas, e não a empresas idênticas à 2CTech que se dedicam ao desenvolvimento de um 
produto que tem como base a investigação molecular.  
 
Gráfico nº6- Inovação na infertilidade masculina: nº de empresas nacionais em áreas 
específicas desta doença 
 
*** 
 Tal como qualquer outro esforço que envolva áreas multidisciplinares, o 
desenvolvimento de biomarcardores requer altos níveis de colaboração pelas partes 
interessadas, os chamados stakeholders para que a investigação possa ser traduzida em 
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 A elaboração da tese contribuiu para verificar que os processos de valorização do 
conhecimento adotados foram os corretos. No entanto, constatou-se o condicionamento da 
2Ctech por falta de apoios do Estado.  
 Para a área da investigação foi demonstrado que em Portugal não houve dados 
suficientes nas pesquisas efetuadas e ainda falta de dedicação, que se reflete na inexistência 
de patentes.  
 Pode ainda constatar-se, através dos gráficos, o escasso número de empresas 
portuguesas em ambas as áreas o que aponta para uma falta de produção de conhecimento.  





















Martino, J. P. (1993). Technological forecasting for decison making. 3ª Edição, McGraw-Hill. 
United States of America 
Lindberg, Van. (2008). Intellectual Property and Open Source- A practical Guide to Protecting 
Code. 1ª Edição, O’reilly. United States of America 
Bainbrigde, D. (2009). Intellectual Property. 7ª Edição, Pearson Education Limited. England 
Landes, W. e Posner, R. (2003). The Economic Structure of Intelletual Property Law. The 
Belknap Press of Harvard University Press. England 
Vários. (2011). Ipédia- Guia da Propiedade Intelectual. Instituto Pedro Nunes- Associação para 
a Inovação e Desenvolvimento em Ciência e Tecnologia. 
 
Sites:  
INPI, Instituto Nacional Propriedade Industrial. Patentes e modelos de utilidade. INPI. Acedido 
em: 1 de Março de 2012, em: www.inpi.pt. 
INE (2003) Projecções de População Residente 2000-2050, Instituto Nacional de Estatística, 
Lisboa. Acedido em 10 de fevereiro de 2012, em: www.ine.pt.  
INE (2010) Estatísticas Demográficas 2010, Instituto Nacional de Estatística, Lisboa. Acedido 
em 10 de fevereiro de 2012, em: www.ine.pt.  
INE (2010) Indicadores Sociais 2010, Instituto Nacional de Estatística, Lisboa. Acedido em 10 de 
fevereiro de 2012, em: www.ine.pt.  
 
Artigos: 
Carrilho, M.; Patricio, L. (2010). A Situação Demográfica Recente em Portugal. Revista de 
Estudos Demográficos, Artigo 5º: 101-145. 
Silva, V., Calhaz-Jorge, C., (2010). “A long-term analysis of the Portuguese assisted 
reproductive technologies data registry 1997-2005.” Acta Obstet Ginecol Port 4(1): 25-35. 
50 
 
Aisen, P. S. (2009). "Alzheimer's disease therapeutic research: the path forward." Alzheimers 
Res Ther 1(1): 2. 
Alexopoulos, P., Tsolakidou, A., et al. (2011). "Clinical and neurobiological correlates of soluble 
amyloid precursor proteins in the cerebrospinal fluid." Alzheimers Dement. 
Ballard, C., Gauthier, S., et al. (2011). "Alzheimer's disease." Lancet 377(9770): 1019-1031. 
Blacker, D., Albert, M. S., et al. (1994). "Reliability and validity of NINCDS-ADRDA criteria for 
Alzheimer's disease. The National Institute of Mental Health Genetics Initiative." Arch Neurol 
51(12): 1198-1204. 
Bolognesi, M. L., Matera, R., et al. (2009). "Alzheimer's disease: new approaches to drug 
discovery." Curr Opin Chem Biol 13(3): 303-308. 
Crews, L. and Masliah, E. (2010). "Molecular mechanisms of neurodegeneration in Alzheimer's 
disease." Hum Mol Genet 19(R1): R12-20. 
Dubois, B., Feldman, H. H., et al. (2007). "Research criteria for the diagnosis of Alzheimer's 
disease: revising the NINCDS-ADRDA criteria." Lancet Neurol 6(8): 734-746. 
Golde, T. E., Schneider, L. S., et al. (2011). "Anti-abeta therapeutics in Alzheimer's disease: the 
need for a paradigm shift." Neuron 69(2): 203-213. 
Isaacs, J. C. (2005). "The patient voice in infertility." AWHONN Lifelines 9(5): 363-364. 
Kukull, W. A., Higdon, R., et al. (2002). "Dementia and Alzheimer disease incidence: a 
prospective cohort study." Arch Neurol 59(11): 1737-1746. 
Lunenfeld, B. and Van Steirteghem, A. (2004). "Infertility in the third millennium: implications 
for the individual, family and society: condensed meeting report from the Bertarelli 
Foundation's second global conference." Hum Reprod Update 10(4): 317-326. 
Matzuk, M. M. and Lamb, D. J. (2008). "The biology of infertility: research advances and clinical 
challenges." Nat Med 14(11): 1197-1213. 
McKhann, G., Drachman, D., et al. (1984). "Clinical diagnosis of Alzheimer's disease: report of 
the NINCDS-ADRDA Work Group under the auspices of Department of Health and Human 
Services Task Force on Alzheimer's Disease." Neurology 34(7): 939-944. 
51 
 
McManus, M. J., Murphy, M. P., et al. (2011). "The mitochondria-targeted antioxidant MitoQ 
prevents loss of spatial memory retention and early neuropathology in a transgenic mouse 
model of Alzheimer's disease." J Neurosci 31(44): 15703-15715. 
Paulo, A. C., Sampaio, A., et al. (2011). "Patterns of cognitive performance in healthy ageing in 
Northern Portugal: a cross-sectional analysis." PLoS One 6(9): e24553. 
Post, A., Ackl, N., et al. (2006). "Toward a reliable distinction between patients with mild 
cognitive impairment and Alzheimer-type dementia versus major depression." Biol Psychiatry 
59(9): 858-862. 
Schmidt, L. and Munster, K. (1995). "Infertility, involuntary infecundity, and the seeking of 
medical advice in industrialized countries 1970-1992: a review of concepts, measurements and 
results." Hum Reprod 10(6): 1407-1418. 
Schmidt, L., Munster, K., et al. (1995). "Infertility and the seeking of infertility treatment in a 
representative population." Br J Obstet Gynaecol 102(12): 978-984. 
Sundby, J. and Schei, B. (1996). "Infertility and subfertility in Norwegian women aged 40-42 - 
Prevalence and risk factors." Acta Obstet Gynecol Scand 75(9): 832-837. 
Wagner, M. G. and Stephenson, P. A. (1992). "Infertility in Industrialized Countries - Prevalence 
and Prevention." Sozial-Und Praventivmedizin 37(5): 213-217. 
Gonçalves, C. As pessoas idosas nas famílias institucionais segundo os Censos. Revista de 
estudos demográficos, 34: 41-60. 
Unidade de comunicação e imagem. (2007). Dia Internacional do Idoso. Destaque, informação 
à comunicação social- INE, 1-7.  
Serviço de comunicação e imagem. (2011). Indicadores Sociais. Destaque, informação à 
comunicação social- INE, 1-11.  
Serviço de comunicação e imagem. (2011). Estatisticas demográficas. Destaque, informação à 
comunicação social- INE, 1-6.  
News Release. (2012). We can’t wait: Administration announces new steps to fight 
Alzheimer’s disease. U.S. Department of Health & Human Services.  




























Título/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data Classificação País 
Evaluation of Plasma 
Proteomic Data for 
Alzheimer Disease State 
Classification and for the 
Prediction of Progression 
From Mild Cognitive 
Impairment to Alzheimer 
Disease 
*Department of Molecular 
and Integrative 




R&D, Abbott Laboratories, 
Abbott Park, IL ‡AJ Simon 




Llano DA et al. Set-12 Plasma EUA 
Characterization of plasma β-
secretase (BACE1) activity 
and soluble amyloid 
precursor proteins as 
potential biomarkers for 
Alzheimer's disease 
Department of Molecular 
Biomarkers, Merck 




Wu G et al. Set-12 Plasma EUA 
Fluid biomarkers in 
Alzheimer disease. 
Clinical Neurochemistry 
Laboratory, Institute of 
Neuroscience and 
Physiology, Department of 
Psychiatry and 
Neurochemistry, The 
Sahlgrenska Academy at 
University of Gothenburg, 
Sahlgrenska University 
Hospital, Mölndal, SE-431 
80 Mölndal, Sweden. 
PMID: 
22951438 
Blennow K Set-12 LCR Suécia 
CSF biomarker and PIB-PET-
derived beta-amyloid 
signature predicts metabolic, 
gray matter, and cognitive 
changes in nondemented 
subjects 
Department of Radiology, 
University of California, 
San Francisco, 94143, USA 
PMID: 
22038908 




Metabolomics in early 
Alzheimer's disease: 
identification of altered 
plasma sphingolipidome 
using shotgun lipidomics 
Sanford-Burnham Medical 
Research Institute, 
Orlando, Florida, United 
States of America. 
PMID: 
21779331 
Han X et al. Jul-12 Sangue EUA 
Cerebrospinal 
Fluid Biomarkers for Alzheim
er's Disease: More to Come? 
Department of Psychiatry 
and Neurochemistry, 
Institute of Neuroscience 
and Physiology, The 
Sahlgrenska Academy at 





Zetterberg H and 
Blennow K. 
Jun-12 LCR Suécia 
Tabela nº1- Biomarcadores moleculares do Liquido cefalorraquidiano e plasma sanguíneo para a demência  
e doença de Alzheimer 
55 
 
Título/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data Classificação País 
Platelet immunoglobulin and 
amyloid precursor protein as 
potential peripheral 
biomarkers for Alzheimer's 
disease: findings from a pilot 
study 
Institute for Ageing and 
Health, Campus for Ageing 
and Vitality, Newcastle 








A novel peptidomics 
approach to detect markers 






University Medical Center, 
Leiden, The Netherlands 
PMID: 
22465281 
Wijte D et al. Abr-12 LCR Holanda 
High Blood Caffeine Levels in 
MCI Linked to Lack of 





y and Physiology, USF 
Health Byrd Alzheimer's 
Institute, Department of 
Cell Biology, Microbiology 
and Molecular Biology, 




Cao C et al. Mar-12 Sangue EUA 
Gender-dependent levels of 
hyaluronic Acid in 





Research Unit, Wallenberg 
laboratory, pl 2 entrance 




Nielsen HM et al. Mar-12 LCR e Plasma Suécia 
Peripheral markers in 
neurodegenerative patients 
and their first-degree 
relatives 
INIBIOLP (Instituto de 
Investigaciones Bioquímicas 
de La Plata), CCT La Plata, 
CONICET-UNLP, Cátedra de 
Bioquímica y Biología 
Molecular, Facultad de 
Ciencias Médicas, 
Universidad Nacional de La 
Plata, Calles 60 y 120 (1900) 
La Plata, Argentina 
PMID: 
22113180 
Cristalli DO et al. Mar-12 Sangue Argentina 
Withania somnifera 
reverses Alzheimer's disease 
pathology by enhancing low-
density lipoprotein receptor-
related protein in liver 
Division of Molecular and 
Cellular Neuroscience, 
National Brain Research 
Centre, Nainwal Mode, 




Sehgal N et al. Fev-12 Outros India 
Chitinase enzyme activity in 
CSF is a powerful biomarker 




of Molecular Medicine and 
Max-Planck-Research, Ulm 




M et al. 
Fev-12 LCR Alemanha 
56 
 
Título/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data Classificação País 
A biomarker for severity of 
Alzheimer's disease: 1H-NMR 
resonances in cerebrospinal 












Kork F et al. Fev-12 LCR 1H-NMR 
Alemanh
a 
The Load of Amyloid-β 
Oligomers is Decreased in 
the Cerebrospinal Fluid of 
Alzheimer's Disease Patients 
Tor Vergata General 
Hospital, Faculty of 
Medicine and Surgery, The 
University of Rome Tor 





Jan-12 LCR Itália 
Identification and 
characterization of a 
neuronal enriched novel 









Domingues SC et 
al 
Dez-11 - Portugal 
Aβ40 oligomers identified as 
a potential biomarker for the 




Vaccines and Diagnostics, 
Emeryville, California, 
United States of America. 
PMID: 
21209907 
Gao CM et al. Dez-11 Abeta LCR EUA 
















Modeling of pathological 
traits in Alzheimer's disease 
based on systemic 
extracellular signaling 
proteome 
Department of Neurology 
and Neurological Sciences, 
Stanford University School 
of Medicine, 300 Pasteur 




Britschgi M et al. Out-11 LCR e Plasma EUA 
Role of family history for 
Alzheimer biomarker 
abnormalities in the adult 
children study. 
Charles F. and Joanne 
Knight Alzheimer's Disease 
Research Center, 
Washington University 
School of Medicine, St 
Louis, Missouri, USA 
PMID: 
21987546 
Xiong C et al. Out-11 LCR EUA 
The dynamics of cortical and 
hippocampal atrophy in 
Alzheimer disease 
Athinoula A. Martinos 
Center for Biomedical 
Imaging, Department of 
Radiology, Massachusetts 
General Hospital, 
Charlestown, 02129, USA 
PMID: 
21825241 








Título/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data Classificação País 
Polymeric complements to 
the Alzheimer's disease 
biomarker β-amyloid 
isoforms Aβ1-40 and Aβ1-42 
for blood serum analysis 
under denaturing conditions 
INFU, Faculty of 
Chemistry, Technical 
University of Dortmund, 





Urraca JL et al. Jun-11 LCR 
Alemanh
a 
Human apoE isoforms 
differentially regulate brain 
amyloid-β peptide clearance 
Department of Neurology, 
Washington University 
School of Medicine, St. 
Louis, MO 63110, USA. 
PMID: 
21715678 
Castellano JM Jun-11 Amilóide beta EUA 
Adipocytokines and CD34 
progenitor cells in 
Alzheimer's disease. 








Bigalke B et al. Mai-11 Plasma 
Alemanh
a 
Serum clusterin levels are 
not increased in 
presymptomatic Alzheimer's 
disease. 
Department of Neurology, 





IJsselstijn L et al. Abr-11 Plasma Holanda 
Biochemical studies in 
Normal Pressure 
Hydrocephalus (NPH) 
patients: change in CSF levels 
of amyloid precursor protein 
(APP), amyloid-beta (Aβ) 
peptide and phospho-tau 
Department of Psychiatry, 
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University School of 
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al. 
Jan-10 
Abeta e APP 
LCR 
Suécia 
A possible new diagnostic 
biomarker in early diagnosis 
of Alzheimer's disease. 
Department of 
Anesthesiology and 




Klinikum and Campus 








cerebrospinal fluid markers of 
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Circulating immune 
complexes of Abeta and IgM 
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an APLP1-derived Abeta-like 
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capillary electrophoresis of 
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Cerebrospinal fluid markers 
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degradation of Abeta 
peptide by peptidases 
coupled to erythrocytes 
Department of Molecular 
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New developments in mild 
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cognitive function and 
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Identification of novel brain 
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16858073 
Laterza OF et al. Set-06 Plasma EUA 
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Comparative proteomics of 
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Molecular Biology and 
Genetics, Sun Health 
Research Institute, USA 
PMID: 
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Fibre diffraction of hair can 
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study 
Research School of 
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National University, 
Canberra and Fiberscan 
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James VJ et al. Fev-06 Cabelo Austrália 
Anomalously phosphorylated 
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the CSF correlates with 
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subjects 
Laboratory of Cellular, 





Maccioni RB et 
al. 
Fev-06 LCR Chile 







Davidsson P and 
Sjögren M. 
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Elevated levels of neural 
recognition molecule L1 in 
the cerebrospinal fluid of 
patients with Alzheimer 
disease and other dementia 
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What the study of persons at 
risk for familial Alzheimer's 
disease can tell us about the 
earliest stages of the 
disorder: a review 
UCLA Alzheimer Disease 
Center, Los Angeles, USA 
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Identification of novel 
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differential peptidomics 
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PMID: 
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modifications of tau protein 
in Alzheimer's disease 
New York State Institute 
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correlates with higher 
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cerebrospinal fluid by 
capillary electrophoresis 
coupled to mass 
spectrometry: towards new 
diagnostic and therapeutic 
approaches. 
Mosaiques-diagnostics 




Wittke S et al. Abr-05 Urina e LCR 
Alemanh
a 
Biological markers of 
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Marked increase of beta-
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Center and Geriatric 
Psychiatry Branch, 
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Amyloid beta peptides in 
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Titulo/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data  Classificação País 
Identification of meiotic 
and postmeiotic gene 
expression in testicular 
tissue of patients 
histologically classified as 
Sertoli cell only 
Center for Research 







Patrizio P et al. Out-00 Genética EUA 





University of Hong 





Yeung WS and  
Ng EH. 
Jun-00 Técnica China 





Kurilo LF et al. 2000 Genética Rússia 
Identification of 









Janssen SJ et al. Abr-00 Outras doenças EUA 
Genotype and phenotype 
in cystic fibrosis 
Department of 
Genetics, The 





Zielenski J. 2000 Genética Canadá 
Molecular cloning of 
translocation breakpoints 
in a case of constitutional 
translocation 
t(11;22)(q23;q11) and 











Fung J et al. 1999 Genética EUA 
Preimplantation genetic 
diagnosis in 10 couples at 
risk for transmitting beta-
thalassaemia major: 
clinical experience 
including the initiation of 
six singleton pregnancies 
First Department of 
Pediatrics, Athens 





Kanavakis E et al. Dez-99 Outras doenças Grécia 
Identification of human 
sperm peptide sequence 
involved in egg binding for 
immunocontraception 




College of Ohio 
PMID: 
10642568 
Naz RK et al. Fev-00 Contracetivo EUA 
In vitro sperm-binding 
assay to distinguish 
differences in populations 
of human sperm or 
damage to sperm resulting 
from cryopreservation. 









Titulo/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data País 
Functional studies of eppin 
Department of Cell and 
Developmental Biology and 
Laboratories for Reproductive 
Biology, University of North 
Carolina at Chapel Hill 
PMID: 21936831 O'Rand MG et al. Out-11 EUA 
Protein tyrosine phosphatase 
non-receptor type 14 is a 
novel sperm-motility 
biomarker 
Division of Obstetrics and 
Gynecology, National Cheng 
Kung University College of 
Medicine and Hospital, Dou-
Liou Branch, Yunlin 
PMID: 21701840 Chao HC et al. Set-11 Tailândia 
Epididymal protein targets: a 
brief history of the 
development of epididymal 
protease inhibitor as a 
contraceptive. 
Department of Cell and 
Developmental Biology, 
University of North Carolina 
at Chapel Hill 
PMID: 21441428 O'Rand MG et al. Nov-Dec EUA 
Systematic mapping and 
functional analysis of a family 
of human epididymal 
secretory sperm-located 
proteins. 
Shandong Research Centre 
for Stem Cell Engineering, 
Shandong Province 
PMID: 20736409 Li J et al. Nov-11 China 
Testicular isoform of 
angiotensin I-converting 
enzyme (ACE, CD143) on the 
surface of human 
spermatozoa: revelation and 
quantification using 
monoclonal antibodies 
Research Center for 
Obstetrics, Gynecology and 
Perinatology, Moscow 
PMID: 16364013 Nikolaeva MA et al. Jan-06 
Rússia 
 
Further characterization of 
reproductive abnormalities in 
mCd59b knockout mice: a 
potential new function of 
mCd59 in male reproduction 
Department of Medicine, 
Division of Hematology and 
Oncology, Brigham and 
Women's Hospital, Boston 
PMID: 16272280 Qin X et al. Nov-05 EUA 
Deficiency of the mouse 
complement regulatory 
protein mCd59b results in 
spontaneous hemolytic 
anemia with platelet 
activation and progressive 
male infertility 
Department of Medicine, 
Brigham and Women's 
Hospital, Boston 
PMID: 12594949 Qin X et al. Fev-03 EUA 
Bromochloroacetic acid exerts 
qualitative effects on rat 
sperm: implications for a 
novel biomarker 
U. S. Environmental 
Protection Agency, National 
Health and Environmental 
Effects Research Laboratory, 
Reproductive Toxicology 
Division, USA 
PMID: 12075119 Klinefelter GR et al. Jul-02 EUA 
The regulation of sperm 
motility by a novel 
hyaluronan receptor 
Department of Pediatrics, 
Manitoba Institute of Cell 
Biology, Winnipeg, Canada. 
PMID: 7513657 Kornovski BS et al. Mai-94 Canadá 





Titulo/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data Classificação País 
Synchronous modulation of 
cell surface lectin and its 
receptor in a homologous 
cell population: a novel 
mechanism of cellular 
regulation 
Indian Institute of 
Chemical Biology, 4, Raja 









Contrasting effects of EWI 
proteins, integrins, and 
protein palmitoylation on 
cell surface CD9 
organization 
Dana-Farber Cancer 
Institute and Department 
of Pathology, Harvard 
Medical School, Boston, 
Massachusetts 02115, USA 
PMID: 
16537545 









Drug Discovery Program, 
Department of 
Reproductive Biology, 
Parker Hughes Institute, 
St. Paul, MN 55113, USA 
PMID: 
15306558 




Titulo/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data País 
Protein phosphatase 1α 
interacting proteins in the 
human brain 
Signal Transduction 
Laboratory, Centre for Cell 
Biology, Biology Department, 
University of Aveiro. 
PMID: 22321011 Esteves SL et al. Jan-12 Portugal 
Identification of the human 
testis protein phosphatase 1 
interactome 
Signal Transduction 
Laboratory, Centre for Cell 
Biology, Biology Department, 
University of Aveiro 
PMID: 21382349 Fardilha M et al. Nov-11 Portugal 
Protein phosphatase 1 
complexes modulate sperm 
motility and present novel 
targets for male infertility 
Signal Transduction 
Laboratory, Centre for Cell 
Biology, Health Sciences 
Department and Biology 
Department, University of 
Aveiro. 
PMID: 21257602 Fardilha M et al. Ago-11 Portugal 
Alternatively spliced protein 
variants as potential 
therapeutic targets for male 
infertility and contraception 
Signal Transduction 
Laboratory, Center for Cell 
Biology, University of Aveiro 
PMID: 15659832 Fardilha M  et al. Dez-04 Portugal 
The 
glycosylphosphatidylinositol-
anchored lymphocyte antigen 
CDw52 is associated with the 
epididymal maturation of 
human spermatozoa. 
Department of Pathology, 
University of Cambridge, UK. 
PMID: 7685389 Hale G et al. Mar-93 
Reino 
Unido 
Animal models of physiologic 
markers of male 
reproduction: genetically 
defined infertile mice 
Department of Cell Biology 
and Anatomy, University of 
Texas Health Science Center 
at Dallas 
PMID: 3319549 Chubb C. Out-87 EUA 
Tabela nº15- Outros resultados para Novos biomarcadores para a mobilidade dos espermatozoides.  
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Titulo/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data Classificação País 
Effect of bovine oviduct 
epithelial cell apical plasma 
membranes on sperm 
function assessed by a novel 
flow cytometric approach 
Centre de Recherche en 
Biologie de la 
Reproduction, 
Département des Sciences 




Boilard M et al. Out-02 Técnicas Canadá 
RHAMM, a receptor for 
hyaluronan-mediated 
motility, on normal human 
lymphocytes, thymocytes 
and malignant B cells: a 
mediator in B cell 
malignancy? 
Department of 









High expression of a CD38-
like molecule in normal 
prostatic epithelium and its 
differential loss in benign 
and malignant disease 
Department of Urology, 









Titulo/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data País 
The role of molecular 
chaperones in spermatogenesis 
and the post-testicular 
maturation of mammalian 
spermatozoa 
School of Environmental and Life 
Sciences, Discipline of Biological 
Sciences, University of 
Newcastle, University Drive, 
Callaghan, NSW 2308, Australia 
PMID: 
22523110 
Dun MD et al. Jul-12 Autrália 
New insights about the early 
diagnosis of fertility impairment 
in varicoceles: the DNA repair 
gene example 
Department of Urology, Cancer 
Center, Sun Yat-sen University, 




Guo SJ et al. Abr-12 China 
Uncovering novel reproductive 
defects in neurokinin B receptor 
null mice: closing the gap 
between mice and men 
Harvard Reproductive Sciences 
Center, Reproductive Endocrine 
Unit, Massachusetts General 




Yang JJ et al. Mar-12 EUA 
Systematic mapping and 
functional analysis of a family of 
human epididymal secretory 
sperm-located proteins 
Shandong Research Centre for 
Stem Cell Engineering, Shandong 
Province, PR China 
PMID: 
20736409 
Li J et al. Nov-09 China 
Identification of novel 
immunodominant epididymal 
sperm proteins using 
combinatorial approach 
Department of Gamete 
Immunobiology, National 
Institute for Research in 
Reproductive Health (ICMR), J M 




Khan SA et al. Jul-09 India 
Cell phones: modern man's 
nemesis? 
Center for Reproductive 
Medicine, Cleveland Clinic, 
Cleveland, Ohio, USA. 
PMID: 
19146782 
Makker K et al. Jan-09 EUA 
Tabela nº16- Novos biomarcadores para a infertilidade masculina 
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Titulo/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data País 
Identification of a 2244 base pair 
interstitial deletion within the 
human ESR1 gene in the Spanish 
population 
Department of Structural 




Galan JJ et al. Jul-08 Espanha 
Characterizing partial AZFc 
deletions of the Y chromosome 
with amplicon-specific sequence 
markers 
Centro de Genética Humana, 
Instituto Nacional de Saúde Dr, 







Cytological and molecular 
characterization of 
a novel monogenic dominant 
GMS in Brassica napus L 
College of Life Science, 
Northwest A & F University, 
Yangling, Shaanxi, 712100 China. 
PMID: 
17205340 
Wang DJ et al. Mai-07 China 
Isolation of male germ stem cell-
like cells from testicular tissue of 
non-obstructive azoospermic 
patients and differentiation into 
haploid male germ cells in vitro. 
Fertility Center of CHA General 
Hospital, CHA Research Institute, 





Lee DR et al. Fev-06 Coreia 
Deficiency of the mouse 
complement regulatory protein 
mCd59b results in spontaneous 
hemolytic anemia with platelet 
activation and progressive male 
infertility. 
Department of Medicine, 
Brigham and Women's Hospital, 




Qin X et al. Fev-03 EUA 
Animal models of 
physiologic markers of male repr
oduction: genetically defined 
infertile mice 
Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of Texas 
Health Science Center at Dallas 
PMID: 
3319549 
Chubb C. Out-87 EUA 
Infertility and candidate gene 
markers for fertility in stallions: a 
review 
Institute for Animal Breeding 
and Genetics, University of 




Giesecke K et al. Set-10 
Alemanh
a 
A novel Rf gene controlling 
fertility restoration of Ogura 
male sterility by RNA processing 
of orf138 found in Japanese wild 
radish and its STS markers 
Department of Biotechnology, 
Faculty of Engineering, Kyoto 
Sangyo University, Motoyama, 
Kamigamo, Kita-ku, Kyoto 
PMID: 
19483769 
Yasumoto K K et 
al. 
Jun-09 Japão 
Application of stem cell markers 
in search for neoplastic germ 
cells in dysgenetic gonads, 
extragonadal tumours, and in 
semen of infertile men 
Department of Growth and 
Reproduction, University 
Hospital of Rigshospitalet, 




Hoei-Hansen CE. Jun-08 
Dinamar
ca 
Urinary phthalate metabolites 
and semen quality: a review of a 
potential biomarker of 
susceptibility 
Department of Environmental 
Health, Harvard School of Public 
Health, and The Fertility Center, 
Vincent Memorial Obstetrics and 
Gynecology Service, 
Massachusetts General Hospital, 
Harvard Medical School, USA 
PMID: 
18067563 
Hauser R. Abr-08 EUA 
126 
 
Titulo/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data País 
Combinations of genetic changes 
in the human cAMP-responsive 
element modulator gene: a clue 
towards understanding some 
forms of male infertility? 
Institute of Biochemistry, 




Vouk K K et al. Ago-05 Eslovénia 
Inhibin B: a novel marker of 
spermatogenesis 
Department of Andrology, 




Pierik FH K et al. 2005 Holanda 
The human Y chromosome's 
azoospermia factor b (AZFb) 
region: sequence, structure, and 
deletion analysis in infertile men 
University of Padova, 
Department of Medical and 
Surgical Sciences, Clinica Medica 




Ferlin A K et al. Jan-03 Itália 
Human sperm non-nuclear 
progesterone receptor 
expression is a novel marker for 
fertilization outcome 
Department of Obstetrics and 
Gynecology, North Shore 
University Hospital-New York 
University Medical College,USA. 
PMID: 
9665336 
Jacob A K et al. Jun-98 EUA 
Proteomic approach in the 
identification of fertility pattern 
in seminal plasma of fertile men 
International Scientific Institute 
Paolo VI, Università Cattolica del 
S. Cuore, Rome, Italy. 
PMID: 
22088208 
Milardi D K et al. Jan-12 Itália 






Liu B K et al. Dec-10 - 
Comparative genomics approach 
to identify candidate genetic loci 
for male fertility 
Department of Animal Science, 
Biotechnical Faculty, University 
of Ljubljana, Domzale, Slovenia. 
PMID: 
20546184 




Titulo/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data Classificação País 
Exploiting comparative 
mapping among Brassica 
species to accelerate the 
physical delimitation of a 
genic male-sterile locus 
(BnRf) in Brassica napus 
National Key Laboratory of 
Crop Genetic Improvement, 
National Center of Rapeseed 





Xie Y et al. Jul-12 Genética China 
Differentiation of murine 
male germ cells to 
spermatozoa in a soft agar 
culture system 
The Shraga Segal Department 
of Microbiology and 
Immunology, Faculty of Health 
Sciences, Ben-Gurion 
University of the Negev, Israel 
PMID: 
22057383 






association study of men 
with symptoms of 
testicular dysgenesis 
syndrome and its network 
biology interpretation 












Tabela nº17- Outros resultados para novos biomarcadores para a infertilidade masculina.  
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Titulo/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data Classificação País 
Retinol (vitamin A) 
maintains self-renewal of 
pluripotent male germline 
stem cells (mGSCs) from 
adult mouse testis 
College of Veterinary Medicine, 
Shaanxi Centre of Stem Cells 
Engineering & Technology, Key 
Lab for Reproductive 
Physiology & Embryo 
Biotechnology of Agriculture 
Ministry of China, Northwest 
A&F University, Yangling, 
Shaanxi 712100, China 
PMID: 
21308744 




Proteomics: a subcellular 
look at spermatozoa 
Center for Reproductive 
Medicine, Cleveland Clinic, 
Cleveland, Ohio, USA. 
PMID: 
21426553 






as targets for cancer 
immunotherapy: 
expression pattern and 
humoral immune response 
in cancer patients 
Latvian Biomedical Research 
and Study Centre, Riga, Latvia. 
PMID: 
21150711 






Research into the 
therapeutic roles of two-
pore-domain potassium 
channels. 
Department of Anesthesiology 
Pharmacology and 
Therapeutics, University of 
British Columbia, Vancouver, 









High throughput, parallel 
imaging and biomarker 




Division of Animal Sciences, 
University of Missouri, 








ps-2, the gene responsible 
for functional sterility in 
tomato, due to non-
dehiscent anthers, is the 
result of a mutation in 
a novelpolygalacturonase 
gene 
Graduate School of 
Experimental Plant Sciences, 
Wageningen UR Plant 
Breeding, PO Box 386, 6700 AJ, 
Wageningen, The Netherlands 
PMID: 
19219598 








new biomarkers of human 
endometrial receptivity in 
the natural cycle 
CHU Montpellier, Institut de 
Recherche en Biothérapie, 










Potential roles of a special 
CD8 alpha alpha+ cell 
population and CC 
chemokine thymus-
expressed chemokine in 
ovulation related 
inflammation. 
Department of Diagnostic 
Sciences DB, Medical School, 
University of Texas Health 












Titulo/Publicação Institutos Referência Autores/Grupos Data Classificação País 
Amelioration of the 
premature ageing-like 
features of Fgf-23 
knockout mice by 
genetically restoring the 
systemic actions of FGF-23 
Department of Developmental 
Biology, Harvard School of 








Fertility testing and ICSI 
sperm selection by 
hyaluronic acid binding: 
clinical and genetic 
aspects. 
The Sperm Physiology 
Laboratory, Department of 
Obstetrics, Gynecology, and 
Reproductive Sciences, Yale 
University School of Medicine. 
333 Cedar Street, New Haven, 
CT 06510, USA 
PMID: 
17509211 




A subfertile patient 
diagnosed with testicular 
carcinoma in situ by 
immunocytological 
staining for AP-2gamma in 
semen samples: case 
report 
University Department of 
Growth and Reproduction (GR-
5064), Rigshospitalet 











Human seminal plasma 
antibody-binding proteins 
Department of Obstetrics and 
Gynaecology, University of 




























Mutual correction of 
faulty PCNA subunits in 
temperature-sensitive 
lethal mus209 mutants of 
Drosophila melanogaster. 
CRC Cell Cycle Genetics Group, 
Department of Genetics, 












autoimmune disease in 
the testis and ovary 
Department of Pathology, 
University of Virginia, 











in P-M dysgenic male 
recombination of 
Drosophila melanogaster 
Wolfson Unit of Molecular 











Proteomic analysis of 
mammalian gametes and 
sperm-oocyte interactions 
Division of Animal Sciences and 
Departments of Obstetrics, 
Gynecology and Women's 
Health, University of Missouri-
Columbia, S141 ASRC, 920 East 
Campus Drive, Columbia, USA. 
PMID: 
19848273 





































OR MOTILITY OF 
SPERMATOZOA IN 
HUMANS 
Abr-02     Itália 
 
 
Nr. Patente Desenvolvimento Proprietários  Titulo  Data País 
JP2009288189 TOSHIMORI KIYOTAKA UNIV CHIBA 
EXAMINATION METHOD OF 
SPERM FUNCTION 
Dez-09 Japão 








            
JP2004344164 
NAKAGAWA YASUKAZU 
 IMAI HIROTAKA  
DAI ICHI SEIYAKU CO 
LTD 
INSPECTION METHOD FOR 
DIAGNOSIS OF MALE 
STERILITY   
Dez-04 Japão 








Defensins gene expressed in 
human epididymis, and 
cloning, expression and 
application of same 
Set-09 Singapura 
      
 
    
WO2008026906 
CHIRINOS ESPIN, MAYEL DEL 
VALLE  
LARREA GALLO, FERNANDO 













SPERM CAPTURE ASSAY 





Tabela nº20- Diagnóstico Infertilidade masculina- EPO 
Tabela nº19- Mobilidade dos espermatozoides- INPI  
Tabela nº18- Infertilidade masculina- INPI  
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derived peptides and uses 
thereof 
Mar-07 Israel 








DIAGNOSTICA INC, ; 
LWALEED, BASHIR, ; 
COOPER, ALAN, ; 
GREENFIELD, ROBERT 
DIAGNOSIS OF MALE 
INFERTILITY BY MEASURING 











PANINA PAOLA  
Novel receptor trem 
(triggering receptor 
expressed on myeloid cells) 


















AND INDUCING INFERTILITY 
USING SMC1beta 
Mar-05 EUA 



















Novel form of the PHGPx 
protein as a diagnostic 








JUNG, YU MI 
KIM, HYEON JU 
LEE, SU MAN 
LEE, SUK HWAN 
LEE, SU MAN 
COMPOSITION FOR 




POLYMORPHISM AT 677TH 
NUCLEOTIDE OF 5,10-
METHYLENETETRAHYDROF




Nr. Patente Desenvolvimento Proprietários Titulo Data País 
US2003165506 




ROY FRANS VAN, ; 
GOOSSENS STEVEN, ; 
JANSSENS BARBARA, ; 






expressed in heart and 
testis 
Set-03 Bélgica 







WEISS BERTRAM, ; 
GESERICK CHRISTOPH, ; 
HAENDLER BERNARD, ; 
SCHERING 
AKTIENGESELLSCH 
Human PEM as a target for 
birth contol and treatment 










NELSON, DAVID, ROLAND 
THE CLEVELAND 
CLINIC FOUNDATION, 
; AGARWAL, ASHOK, ; 
RAKESH, KUMAR, 
SHARMA, ; NELSON, 
DAVID, ROLAND 
METHOD AND APPARATUS 
FOR PREDICTING MALE 
INFERTILITY 
Mai-01 EUA 








IMMUCON INC, ; 
SULLIVAN, ROBERT, ; 
BERUBE, BRUNO, ; 




PROTEIN AND USES 
THEREOF 
Dez-96 Canadá 















CHEN JOHN S 
SENSINI CRISTIANA 






Diagnostic method for the 
determination of male 
infertility in mammals based 
on a procedure for the 
extraction of acrosine-like 
protease and benzamidine- 
resistant protease and the 

















 LAN XIE 
JING CHENG  
RUI MA 
Method for evaluating 
sperm activity and 
screening sperms and 
special microfluidic chip 
device for same   
Nov-11 China 
            
CN101724063 JIANYUAN LI JIANYUAN LI 
Human epididymis 
expression sperm binding 
protein HEL-178 and 





            
CN101724062 JIANYUAN LI JIANYUAN LI 
Human epididymis 
expression sperm binding 
protein HEL-172 as well as 
encoding gene and 




            
CN101724047 JIANYUAN LI JIANYUAN LI 
Human epididymis 
expression sperm binding 
protein HEL-190 as well as 
encoding gene and 




      
 
    
CN101724046 JIANYUAN LI JIANYUAN LI 
Human epididymis 
expression sperm binding 
protein HEL-18 as well as 
encoding gene and 




Nr. Patente Desenvolvimento Proprietários Titulo Data País 
SU1601576 
KUZMIN MIKHAIL D 
LUDA ALEVTINA P 
BUKHARIN OLEG V 
MIKHAJLOVA ELENA A 
ORENBURGSKIJ MED 
INST 
METHOD OF DIAGNOSIS OF 
MALE INFERTILITY 
Out-90 Suiça 




DENISOVA GALINA P 
KIRPATOVSKIJ IGOR D 
ESKOV ANDREJ P 
LUZHETSKIJ ALEKSANDR S 





VNII ISPYTATEL MED 
TECH 
METHOD OF DIFFERENTIAL 
DIAGNOSIS OF MALE 
INFERTILITY 
Jun-87 Suiça 
Tabela nº21- Outros resultados para diagnóstico Infertilidade masculina- EPO 
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Nr. Patente Desenvolvimento Proprietários  Titulo  Data País 
CN101724045 JIANYUAN LI JIANYUAN LI 
Human epididymis 
expression sperm binding 
protein HEL-169 as well as 
encoding gene and 




            
CN101724064   JIANYUAN LI JIANYUAN LI 
Human epididymis 
expression sperm binding 
protein HEL-192 and 





      
CN101525616 




Preparation and application 
of sperm binding protein 
HEL-127 specifically 





        
  
WO0153298 
PETERSON JOHN M 
HUTCHISON ALAN 
SHAW KENNETH 
HODGETTS KEVIN J 





PETERSON JOHN M 
HUTCHISON ALAN 
SHAW KENNETH 
HODGETTS KEVIN J 




DERIVATIVES AS SELECTIVE 
MODULATORS OF 
BRADYKININ B2 RECEPTORS   
Jul-01 EUA 
      
US2003229076 
RACHWAL STANISLAW  
HUTCHISON ALAN 
SHAW KENNETH 












Substituted imidazoles as 
selective modulators of 
bradykinin B2 receptors   
Dez-03 EUA 
            
US2002151550 
DESIMONE ROBERT W 
HUTCHISON ALAN  
SHAW KENNETH 
MAYNARD GEORGE D 
PETERSON JOHN M 




Aryl and heteroaryl fused 
aminoalkyl-imidazole derivatives: 
selective modulators of bradykinin 










PHARMACEUT CO LTD 
HUMAN TCTEX-1 GENE   Jul-97 Japão 
      
 
    
EP0440321 
IVELL RICHARD  
KIRCHHOFF CHRISTIANE  




Epididymis specific DNA 















EXPRESSED ON MYELOID 
CELLS (TREM)-4 AND -5 AND 
USES THEREOF 
Mai-05 Itália 














METHOD OF DIFFERENTIAL 
DIAGNOSIS OF THE MALE 
INFERTILITY AT VARICOCELE 
Ago-96 Rússia 
      
 












      
 
    
SU01601576 
KUZMIN MIKHAIL DMITRIEVICH 
КУЗЬМИН МИХАИЛ 
ДМИТРИЕВИЧ 
LUDA ALEVTINA PANTELEEVNA 
ЛУДА АЛЕВТИНА 
ПАНТЕЛЕЕВНА 
BUKHARIN OLEG VALEREVICH 











METHOD OF DIAGNOSIS OF 
MALE INFERTILITY 
Out-90 Rússia 
Tabela nº18-Diagnóstico infertilidade masculina- WIPO  
  
Tabela nº22- Diagnóstico infertilidade masculina- WIPO 
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Empresa Produto/Serviço Distrito 
Data de 
constituição 
CLIFER Tratamentos infertilidade Lisboa 1896 
IVI  Tratamentos infertilidade Lisboa 1990 
Ferticentro Tratamentos infertilidade Coimbra 2002 
2CTech Diagnóstico Molecular Aveiro 2011 
Clindigo  Tratamentos infertilidade Lisboa 1994 
CEIE Estudo e tratamento de situações de infertilidade Porto - 
